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Resumen. El diagnostico de esquizofrenia prevalece a lo largo de los afos, se tiene
estimado que el 1% de la poblacién total tiene este diagndstico. Tomando en cuenta
este dato, de acuerdo a la inversion de edades en la piramide poblacional, el grupo
de edad predominante sera el de adulto mayor, por lo que es importante tener en
cuenta que los pacientes con diagnostico previo del espectro de la esquizofrenia,
serd convertida en un paciente mas vulnerable tomando en cuenta las
comorbilidades que se puedan presentar y factores de riesgo que puedan
predisponer a otras entidades patologicas. Dentro de la practica clinica de los
meédicos que se ven enfocados a la atencion del adulto mayor un reto siempre ha
sido la evasion de la polifarmacia; enfocados mas al area psicogeriatria el objetivo
es el adecuado control de los sintomas del trastorno que tiene el paciente; teniendo
como metas utilizar monoterapia y a dosis minimas terapéuticas. La clozapina es
uno de los medicamentos antipsicoticos que dentro de la literatura general de
psicofarmacos es de los que menos afectos adversos producen en el paciente bajo
este tratamiento; sin embargo, el farmaco puede presentar efectos adversos letales,
lo que ha condicionado reserva para la prescripcion de este medicamento. Motivo
por el cual este estudio por medio de una escala de efectos adversos
pretende orientarnos en cuanto a la frecuencia de efectos adversos de los pacientes
tomados en cuenta en este estudio.

Método: Se trata de un estudio observacional, descriptivo transversal, en una
muestra no probabilistica de 21 pacientes. Grupo de estudio: hombres y mujeres
pacientes de la consulta externa psicogeriatria mayores de 60 afios en tratamiento
minimo de 3 meses con clozapina a una dosis de 25 a 350 mg por dia. Se realiz6
una exploracion fisica completa y como instrumento se aplicé la escala UKU Escala
de Efectos Secundarios, la cual incluyen la valoracién de efectos adversos
psiquicos, neuroldgicos, autondmicos, otros; la gravedad de los sintomas 1 (leves),
2 (moderado), grave (3); asi como la interferencia de los efectos adversos en la vida
diaria del paciente

Resultados: Los efectos secundarios relacionados a la administracion de clozapina
se encuentran entre los mas comunes: somnolencia, sialorrea, estrefiimiento.

Conclusiones: Si bien se encuentran efectos adversos en pacientes con efectos
secundarios a clozapina los sintomas que se obtuvieron posterior a aplicacién de
escala UKU no generan interferencia significativa en su vida diaria. Ningun paciente
presento en la temporalidad del estudio efectos adversos letales (Neutropenia,
agranulocitosis, Miocarditis u hepatitis). Dados los resultados se muestra que la
clozapina con un adecuado protocolo de inicio y seguimiento de tratamiento es un
farmaco seguro dentro de la poblacidn geriatrica.

Palabras Clave: Esquizofrenia, clozapina.



Introduccién

Se estima que el 1% de la poblacién mundial cuenta con un diagnoéstico del espectro
de la esquizofrenia; tomando en cuenta los datos estimados para los proximos afios,
los pacientes con algun diagndéstico del espectro de la esquizofrenia, de acuerdo a
su edad y la definicién, entraran a un rango de edad de Adulto Mayor. De ahi la
iImportancia de realizar estrategias y fortalecer nuestro conocimiento acerca del
tratamiento adecuado y oportuno de nuestros pacientes; dada la vulnerabilidad a la

gue se encuentra expuestos este grupo de edad.

Actualmente en México encontramos un incremento de la poblacién mayor de 60
afios de un 6.4 aun 10.5% y se espera que para el 2050, dicha poblacion incremente
a 32.4 millones. Asi mismo, dentro de ésta misma poblacion, se presentan diversas
patologias principalmente asociadas a los cambios esperados en el envejecimiento,
llevandolos al consumo de muchos farmacos. La polifarmacia afecta un 85% de los
MIiSMOS y no Se asocia con mayor supervivencia. Al contrario, los expone a mas
efectos adversos, caidas, deteriores de funciones cognitivas y hospitalizaciones. La
complejidad del régimen medicamentoso incluye mas que el simple niamero de
medicamentos consumidos. Tanto la polifarmacia como la complejidad terapéutica
se asocian con una peor adherencia de los pacientes. Para evitar la polifarmacia, la
complejidad y mejorar la adherencia es necesario un uso adecuado de la
medicacion. Prescribir bien acorde a los diversos criterios existentes, para poder
disminuir el riesgo de efectos secundarios, deterioro cognitivo, mejorar la calidad de

vida y el pronostico de nuestros pacientes.



Marco Teérico

Esquizofrenia

Es un sindrome de etiologia desconocido que se caracteriza por la presencia de
alteraciones cognitivas, emocionales, de la percepcion, del pensamiento y de la
conducta. La esquizofrenia esta bien establecida como un trastorno del encéfalo
gue cursa con alteraciones estructurales y funcionales que pueden visualizarse en
las pruebas de neuroimagen. Tiene ademas un componente genético, tal y como
han demostrado los estudios realizados en gemelos. El trastorno generalmente es
cronico, y en el curso clinico se pueden distinguir una fase prodrémica, una fase
activa y una fase residual. Durante la fase activa, se observan sintomas tales como
alucinaciones, ideas delirantes y desorganizacion del pensamiento. Las fases
prodrémicas y residuales se caracterizan por la presencia de formas atenuadas de
los sintomas de la fase activa, tales como creencias extrafias y extravagantes,
pensamiento magico, deterioro de la capacidad de cuidar de si mismo y problemas

en las relaciones interpersonales. *

La esquizofrenia es un trastorno que causa distorsiones significativas en el
pensamiento, la percepcion, el habla y el comportamiento. Las caracteristicas
incluyen psicosis, apatia, retraimiento social y deterioro cognitivo, que resultan en

un deterioro social significativo. ?



EPIDEMIOLOGIA Y DEMOGRAFIA

La incidencia es de 0.2 por 1000 habitantes. La prevalencia de 0.5%; riesgo de

prevalencia de por vida.

Se ha observado los hombres tienen una enfermedad mas severa enfermedad con

un inicio més temprano. Prevalencia en hombres aproximadamente 1.4 veces mas.

EDAD PREDOMINANTE:

* La edad de inicio de los sintomas psicoticos es de 20 afios para los hombres y de

20 para las mujeres.

* La edad de inicio de los sintomas negativos es usualmente antes (es decir, a

mediados de la adolescencia).

La incidencia pico se presenta entre las edades de 16 y 30 afios.

GENETICA:

* La genética representa el 70% del riesgo; el 30% restante asociado a otros factores

como entornos urbanos, migracion o consumo de cannabis.

* Los familiares de primer grado tienen una probabilidad 10 veces mayor de

convertirse en esquizofrénicos.

* Las tasas discordantes entre gemelos idénticos son mas altas de lo esperado con

el patron de herencia simple.

» Se han descrito asociaciones con varios cromosomas, pero ninguna ha sido

replicada.



* Existe evidencia de que la expansion repetida de triple nucleétido (p. Ej., Como la
observada con Enfermedad de Huntington) puede desempefiar un papel en la

herencia de la enfermedad. 2

DIAGNOSTICO

No se han identificado sintomas patognomonicos, ciertos fendmenos
psicopatologicos tienen una significacion especial para el diagnostico de

esquizofrenia, los cuales suelen presentarse asociados entre si. Estos son:

a) Eco, robo, insercion del pensamiento o difusibn del mismo.
b) Ideas delirantes de ser controlado, de influencia o de pasividad, claramente
referidas al cuerpo, a los movimientos de los miembros o a pensamientos o acciones
0 sensaciones concretas y percepcion delirante.
c) Voces alucinatorias que comentan la propia actividad, que discuten entre ellas
sobre el enfermo u otros tipos de voces alucinatorias que proceden de otra parte del
cuerpo.

d) Ideas delirantes persistentes de otro tipo que no son adecuadas a la cultura del
individuo o que son completamente imposibles, tales como las de identidad religiosa
o politica, capacidad y poderes sobrehumanos (por ejemplo, de ser capaz de
controlar el clima, de estar en comunicacidbn con seres de otros mundos).
e) Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se acompafian de
ideas delirantes no estructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas
sobrevaloradas persistentes, o cuando se presentan a diario durante semanas,

meses (0] permanentemente.



f) Interpolaciones o bloqueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un
lenguaje divagatorio, disgregado, incoherente o lleno de neologismos.
g) Manifestaciones catatonicas, tales como excitacion, posturas caracteristicas o
flexibilidad cérea, negativismo, mutismo, estupor.
h) Sintomas "negativos" tales como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje,
blogueo o incongruencia de la respuesta emocional (estas Ultimas habitualmente
conducen a retraimiento social y disminucion de la competencia social). Debe
quedar claro que estos sintomas no se deban a depresibn o a medicacion
neuroléptica.

i) Un cambio consistente y significativo de la cualidad general de algunos aspectos
de la conducta personal, que se manifiestan como pérdida de interés, falta objetivos,

ociosidad, estar absorto y aislamiento social. 4

Pautas para el diagnéstico

Presencia como minimo de un sintoma muy evidente o dos 0 mas si son menos
evidentes, de cualquiera de los grupos uno a cuatro, o sintomas de por lo menos
dos de los grupos referidos entre el cinco y el ocho, que hayan estado claramente

presentes la mayor parte del tiempo durante un periodo de un mes o mas.

El diagnostico de esquizofrenia no deberad hacerse en presencia de sintomas
depresivos 0 maniacos relevantes, a no ser que los sintomas esquizofrénicos
antecedieran claramente al trastorno del humor (afectivo). Si los sintomas de

trastorno del humor y los esquizofrénicos se presentan juntos y con la misma



intensidad, debe recurrirse al diagnostico de trastorno esquizoafectivo, aun cuando
los sintomas esquizofrénicos justificaran por si solos el diagnéstico de
esquizofrenia. Tampoco debera diagnosticarse una esquizofrenia en presencia de
una enfermedad cerebral manifiesta o durante una intoxicacion por sustancias
psicotropas o una abstinencia a las mismas. Los trastornos similares que se
presentan en el curso de una epilepsia o de otra enfermedad cerebral deberan
codificarse de acuerdo con la categoria F06.2 y aquellos inducidos por sustancias

psicotropas. 4

La esquizofrenia se diagnostica cuando un individuo ha experimentado al menos 6
meses (1 mes si usa los criterios CIE-10) de alucinaciones, delirios, trastornos del
pensamiento, catatonia o sintomas negativos (por ejemplo, abolicion, anhedonia,

aislamiento social, aplanamiento afectivo).

* Cualquier condicion médica, medicamento o sustancia que pueda afectar la
homeostasis cerebral puede causar psicosis; esto se distingue de la esquizofrenia
por un curso relativamente breve y una alteracion en el estado mental que sugiere

un delirio subyacente.

+ Se deben descartar otras afecciones neuroldgicas que tienen psicosis como

presentacion inicial (p. Ej., Enfermedad de Huntington).

» Trastornos del estado de animo con psicosis: estos son indistinguibles de la
esquizofrenia en la seccion transversal, pero tienen un curso longitudinal que incluye

la recuperacion completa.



* El trastorno delirante implica delirios no extrafios y carece de la alteracion del

pensamiento, las alucinaciones y los sintomas negativos de la esquizofrenia.

* El autismo en el adulto tiene una edad temprana de inicio y carece de

alucinaciones o delirios significativos. 2

TRATAMIENTO

El Tratamiento clinico para el paciente esquizofrénico abarca el ingreso hospitalario
y la medicion antipsicotica, ademéas de tratamientos psicosociales del tipo de
tratamiento conductual, familiar, grupal, individual, social y la rehabilitacion.
Cualquiera de estas modalidades de tratamiento se puede aplicar de forma
hospitalaria 0 ambulatoria. Las indicaciones de hospitalizacion son el peligro para
los demds, la tendencia suicida, la sintomatologia grave que lleva a una escasa
autoestima que lleve al riesgo de lesion secundario a desorganizacion, el estudio
diagndstico, la falta de respuesta al tratamiento en condiciones poco restrictivas, los
estados morbosos asociados que producen complicaciones y la necesidad de

modificar regimenes de tratamiento farmacolégico complejos. *

Algoritmo psicofarmacoldgico.
La primera fase del tratamiento de la esquizofrenia consiste en monoterapia con
uno de los siguientes antipsicoticos de segunda generacion: aripiprazol, olanzapina,
guetiapina, risperidona o ziprasidona. Luego de alcanzar los niveles adecuados, se
debe evaluar la respuesta del paciente. En caso de haber logrado una respuesta
completa, se contindia con el mismo farmaco; si la respuesta es parcial o incompleta,

se pasa a la fase 2, que consiste en monoterapia con otro de los antipsicéticos

10



mencionados de segunda generacion, diferente al empleado en la fase 1. Si en la

fase 2 la respuesta es parcial o nula, se pasa a la fase 3.

La tercera fase del tratamiento consiste en el uso de clozapina; éste es el Unico
antipsicético que ha demostrado superioridad por sobre los demas en cuanto a la
mejoria de los sintomas positivos, ademas de ser eficaz en los casos de
esquizofrenia resistente al tratamiento y en los pacientes con comorbilidades
psiquiatricas como abuso de sustancias, violencia o intentos de suicidio. Asimismo,
en los sujetos que presentan sintomas positivos de mas de 2 afos de duracion se
utiliza clozapina, sin necesidad de probar primero con otros antipsicéticos. Cuando
no se obtiene una respuesta completa con clozapina se revalla el diagndstico y se
descarta la presencia de factores que compliquen la respuesta terapéutica, como el
abuso de sustancias, la mala adhesion al tratamiento o las circunstancias de estrés

psicosocial. A continuacion, se pasa a la fase 4.

La cuarta etapa del algoritmo consiste en la administracion de clozapina mas, en
primer lugar, un antipsicético de primera generacién; segundo, otro antipsicético de
segunda generacion o, en tercer lugar, terapia electroconvulsiva. Si esta
combinacion no funciona se avanza a la quinta fase del algoritmo, que es similar a
la fase 2 y consiste en monoterapia con un antipsicético de primera o segunda

generacion no probado previamente.

Cuando fracasan todas las estrategias anteriores se alcanza la fase 6 del algoritmo,

gue consiste en el empleo de una terapia combinada, que puede incluir: en primer

11



lugar, la combinacion de un antipsicético de primera generacién con un antipsicético
de segunda generacion; en segundo lugar, dos antipsicéticos de segunda
generacion; tercero, un antipsicético de primera o segunda generacion mas terapia
electroconvulsiva o, por ultimo, un antipsicotico de primera o segunda generacion

mas un farmaco de otro tipo (por ejemplo, un estabilizador del estado de animo). 18

CLOZAPINA

La clozapina es un antagonista serotoninérgico 2 A/ dopaminérgico D2 o ASD, es
considerado como el antipsicotico atipico prototipico y tiene uno de los mas
complejos perfiles farmacologicos de los antipsicéticos atipicos. Fue el primer
antipsicotico que se definié como atipico y de esta forma como causante de pocos
si es que algun efecto extrapiramidal, no causante de discinesia tardia y no elevador
de la prolactina. A pesar de su compleja psicofarmacologia, estas propiedades
atipicas estaban relacionadas con la presencia de antagonismo serotoninérgico 2A
afiadido al antagonismo dopaminérgico D2 de los antipsicéticos convencionales. Se
acepta que la clozapina es un antipsicotico atipico particularmente eficaz, cuando
los antipsicoticos convencionales fracasan, siendo considerado el “gold standard”

de la eficacia en la esquizofrenia. ’

A pesar de su superior eficacia, la clozapina es un agente subutilizado,
principalmente debido a miedo a los efectos adversos de la clozapina. Las
precauciones emergentes sobre los efectos secundarios metabdlicos han

contribuido a evitar la prescripcion de clozapina. Se reporta un estudio la experiencia

12



clinica con nueve pacientes con esquizofrenia / trastornos esquizoafectivos con
diabetes mellitus comérbida y tratados con clozapina. Curiosamente, todos los
pacientes podrian mantenerse en control glucémico 6ptimo incluso después de la
clozapina. En conclusién, una critica sobre los riesgos potenciales versus los
beneficios de la clozapina en medio de nuestras observaciones de esta serie de
casos agrega evidencia adicional a la literatura emergente sobre la utilidad clinica

de la clozapina en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia.

La clozapina puede aumentar el riesgo de DM, pero el riesgo puede no ser mayor
en comparacion con otros antipsicoticos. Parece tener mayores beneficios en
ciertos escenarios clinicos de esquizofrenia y, por lo tanto, se puede iniciar tan
pronto como se determine la necesidad. Evitar o retrasar la iniciacion de la clozapina
debido a factores de riesgo metabdlicos puede llevar a una exacerbacién de la
psicosis que puede ser mas perjudicial en el transcurso de la enfermedad. Las
alentadoras observaciones naturalistas en esta pequefia muestra de pacientes
obligan a la investigacion sistematica en grandes cantidades. El uso de clozapina
en pacientes con esquizofrenia resistente y diabetes podria resultar en un control
mejorado de la psicosis y la diabetes, aunque la eficacia y la seguridad deben ser

monitoreadas proactivamente. °

Las recomendaciones para el tratamiento de pacientes ancianos con esquizofrenia
se basan en gran medida en datos extrapolados de estudios de medicamentos
antipsicoticos en poblaciones de pacientes mas jovenes. El objetivo fue evaluar la
efectividad y la seguridad de la monoterapia con clozapina en un grupo diagndstico

homogéneo de pacientes ancianos con esquizofrenia (criterios DSM-IV-TR).

13



Un estudio amplio en el cual se realizé un analisis retrospectivo de historias clinicas
computarizadas de pacientes de edad avanzada con esquizofrenia tratada durante
el periodo enero 2007-diciembre de 2012. Los criterios de inclusion fueron: (1) 60
afios y mayores, (2) tratamiento fallido con al menos tres diferentes compuestos
antipsicéticos durante los ultimos cinco afios antes del periodo de estudio. La
mortalidad y la re hospitalizacion durante un periodo de cinco afios fueron las

medidas de resultado predefinidas.

Los resultados fueron que 527 pacientes ancianos que padecian esquizofrenia, 43
pacientes, con una edad media de 69,4 + 8,7 afos, fueron tratados con clozapina.
Hubo 19 mujeres y 24 hombres, la duracion media de la enfermedad fue de 38,8
afos. Todos habian estado expuestos al menos a tres primeros y antipsicéticos de
segunda generacion antes del tratamiento con clozapina. La clozapina fue muy bien
tolerada por los pacientes y la tasa de mortalidad (8/43 (18.6% vs. 87/484 (18%))
fue igual a la de otros antipsicoticos de primera y segunda generacion (p <0.18). las
tasas con clozapina fueron significativamente menores que las tasas durante el
periodo de cinco afios previo a la exposicion a clozapina (0,41 frente a 3,8; p

<0,001).

La conclusion de dicho estudio demuestra que la clozapina es eficaz y segura para
el tratamiento de pacientes con esquizofrenia de edad avanzada. Sin embargo,
autores de dicho estudio recomiendan la realizacién de estudios prospectivos para

respaldar estos hallazgos. &

14



En el tratamiento de la esquizofrenia resistente, varios metaanalisis intentaron
cuantificar la eficacia y tolerabilidad de la polifarmacia antipsicotica (AP) versus
monoterapia con resultados contradictorios. Recientemente, una revision
sistematica y un metaandlisis de ensayos controlados aleatorios investigaron la
eficacia y la tolerabilidad de AP combinacion vs. Monoterapia en esquizofrenia.
Incluyé 31 estudios: 21 doble ciego (considerados estudios de alta calidad) y 10 de
etiqueta abierta (considerados estudios de baja calidad). EI metaanalisis mostro
que, en general, la combinacion de dos AP fue més efectiva que la monoterapia en
términos de reduccién de sintomas (diferencia de medias estandarizada (DME) = -
0,53; intervalo de confianza (IC) del 95%: -0,87 a -0,19); sin embargo, este resultado
se confirmo solo en el subgrupo de estudios de baja calidad. Los sintomas negativos
mejoraron cuando se combiné un antagonista D2 con un agonista parcial D2 (DME
=-0,41, IC del 95%: 0,79 a -0,03) tanto en estudios doble ciego como abierto. En el
presente comentario, los resultados de esta revisidn sistematica se discuten

criticamente en términos de sus implicaciones clinicas y de investigacion. °

Proceso de envejecimiento

Para muchos individuos, el paso de la juventud a la vejez es un reflejo del paso de
la persecucion de la riqueza al mantenimiento de la salud. La tercera edad, o vejez,
suele referirse a la etapa del ciclo vital que comienza a los 65 afios. Los

gerontologos, clasifican a los adultos mayores en dos grupos, los ancianos jovenes

15



de 65 a 74 afos y los ancianos mayores a partir de los 75 afios. Algunos usan el

término ancianos para referirse a los mayores de 85 afos.

Conforme a las proyecciones de poblacion que estima el Consejo Nacional de
Poblacion (CONAPO), el numero de personas que reside en el pais en 2017 es de
123.5 millones. Por sexo, el porcentaje de mujeres (51.2%) es ligeramente mayor al
de los hombres (48.8%). La reduccién ininterrumpida de la fecundidad desde finales
de la década de los sesenta y el aumento de la esperanza de vida han generado
una base piramidal cada vez mas angosta y una proporcion cada vez mas alta de
adultos (30 a 59 afios) y adultos mayores (60 y mas afos). Los primeros
incrementaron su porcentaje de 26 a 36.7% entre 1990 y 2017; mientras que en las
personas de 60 y mas afos acrecentaron de 6.4 a 10.5% en el mismo periodo, y se

espera que en 2050 su monto aumente a 32.4 millones (21.5% de la poblacién total).

10

El aumento de los adultos mayores implica desafios importantes en materia de
politica publica. De acuerdo con la Organizacién de Naciones Unidas (ONU), “el
envejecimiento de la poblacion esta a punto de convertirse en una de las
transformaciones sociales mas significativas del siglo XXI, con consecuencias para
casi todos los sectores de la sociedad, entre ellos, el mercado laboral, financiero y
la demanda de bienes y servicios, asi como para la estructura familiar y los lazos

intergeneracionales”. 1°

Porcentajes importantes de la poblacion adulta mayor en Meéxico tiene

padecimientos mentales. Un 17.6% presenta sintomas depresivos significativos,
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22.1% de las mujeres y 12.5% de los hombres; 7.3% presenta deterioro cognitivo,
8.3% de las mujeres y 6.3% de los hombres; 7.9% sufre demencia, 9.1% de ellas y
6.9% de ellos. Debe darse atencion especial a las alteraciones de la salud mental,
ya que representan una contribucién importante a la carga de las enfermedades
cronicas en cuanto a costos y discapacidad; son responsables de 31% de los afios
de vida perdidos por discapacidad entre las enfermedades no transmisibles; la
demencia es la primera causa de discapacidad para las personas adultas mayores.
Por ello, la Organizacién Mundial de la Salud recomienda considerar la demencia

como una prioridad en salud publica y para la asistencia social. 1!

El proceso de envejecimiento, 0 senectud, se caracteriza por un declive gradual de
la funcionalidad de todos los sistemas corporales: cardiovascular, respiratorio,
genitourinario, endocrino e inmunitario, entre otros. Pero la creencia de que la vejez
se asocia invariablemente a problemas intelectuales y fisicos profundos es un mito.
Muchas personas mayores mantienen sus habilidades cognitivas y su capacidad

fisica en un grado notable.

Cada individuo esta dotado genéticamente de uno o mas sistemas vulnerables, o
pueden debilitarse debido a factores estresantes medioambientales o a un abuso
deliberado, como la exposicién excesiva a radiaciones ultravioletas, el tabaquismo
o el consumo de alcohol. Ademas, no todos los sistemas se degradan al mismo
tiempo, cualquiera de ellos puede hacerlo en un momento dado y provocar la

enfermedad y la muerte. *
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El envejecimiento se refiere, por lo general, al de las células. Por ejemplo, en el
sistema nervioso central se producen signos de degeneracion en las neuronas
relacionados con la edad. Las sefiales de deterioro son mucho mas intensas como
pérdida de memoria y funcionalidad intelectual. En las células que envejecen se
detectan también cambios estructurales y mutaciones en el ADN y ARN, que se han
atribuido a las funciones del programa genotipico o la exposicion a rayos X,
productos quimicos o alimentos entre otros. Probablemente no exista una Gnica
causa para el envejecimiento, y todas las areas del cuerpo estan afectadas en cierto
grado. Los factores genéticos participan en trastornos que a menudo se presentan
en personas mayores, como hipertension, arteriopatia coronaria, arteriosclerosis y
neoplasias. Los estudios familiares indican la existencia de factores hereditarios
para el cancer de mama y de estdbmago, polipos en el colon y algunos trastornos

mentales de la vejez. !

Existen diversos cambios anatomicos y fisioldgicos asociados con el envejecimiento
los cuales incrementan la probabilidad de presentar efectos adversos a los farmacos

comunmente utilizados. 12

Algunos de éstos cambios incluyen degeneracion neuronal en el sistema nervioso
central, alteracion de la respuesta inmune, disminucion del filtrado glomerular y del
flujo sanguineo renal, alteracion del homeostasis de la presion arterial, disminucion
de la saliva, del flujo sanguineo intestinal y hepéatico, estrefiimiento, descenso de la

capacidad vital, del reflejo de la tos, entre otros.!
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Estos cambios y el incremento en la necesidad de utilizar diversos farmacos,
secundario a las enfermedades cronicas, incrementan el riesgo de presentar efectos
adversos a los farmacos, interacciones farmaco-farmaco e interaccion farmaco-

enfermedad. °

Polifarmacia

La palabra polifarmacia se deriva de la antigua Grecia “polus” que significa mucho
y “pharmakeia” que significa el uso de drogas y se refiere al uso simultaneo de
diversos medicamentos, incluyendo las de a corto y largo plazo. Una de las
definiciones mas comunmente empleadas para polifarmacia, es de acuerdo al

ndimero de medicamentos utilizados.3

La presencia de multiples enfermedades crénicas es comun en los adultos mayores.
Como consecuencia, multiples farmacos son utilizados para controlar los sintomas,
prevenir complicaciones, asi como la prevencion de nuevas condiciones médicas.
Un estudio realizado en Reino Unido reportd que el 40% de las personas mayores
de 65 afios consumia 5 0 méas farmacos, el 17.2% consumia 10 o mas farmacos.
Mientras la poblacion continla envejeciendo, la prevalencia de polifarmacia y el
namero de farmacos en los adultos mayores se incrementa. Asi como el consumo
de dichos farmacos tiene diversos beneficios, también se pueden encontrar efectos
adversos. La polifarmacia se asocia en los adultos mayores a mayor riesgo de
caidas, fragilidad, deterioro cognitivo, incremento de admisiones hospitalarias y
reacciones adversas a los farmacos. Asi también la polifarmacia se relaciona con el

incremento del uso inapropiado de farmacos. La polifarmacia se ha definido de
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diversas maneras. El uso concurrente de cinco o mas farmacos es el mas
comunmente usado, sin embargo, existen otras definiciones entre 2 y 10 farmacos.
Sin embargo, el nimero de farmacos no es el mejor indicador entre el uso apropiado

o inapropiado de los mismos. 13

No existe como tal una definicibn estandarizada de polifarmacia, sin embargo,
existen diversos estudios donde se reportan el numero de medicamentos
necesarios para ser considerado polifarmacia. No se tiene en consideracion el
potencial benéfico de algunos medicamentos y el dafiino de otros. Es por eso que
se estable el término de polifarmacia problemética definida como el uso de diversos

medicamentos de forma inapropiada.’®

Existen revisiones sistematicas donde se muestran mdultiples definiciones y
clasificaciones, como menor, moderada, mayor y exceso de polifarmacia. Sin

embargo, la mas comun es la clasificacion numérica.

Se ha reportado que del 30 al 47% de los pacientes que reciben 5 0 mas
medicamentos y 10 o mas medicamentos respectivamente, han sido prescritos o

presentado un mal monitoreo en el periodo de estudio de un afio.?®

En Noruega se realiz6 un estudio donde se indicé que un tercio de la poblacion esta
expuesta al uso inapropiado de medicamentos. EI nimero de médicos que
prescriben medicamentos, se considera como un factor de riesgo para presentar

polifarmacia.

Los adultos mayores con frecuencia presentan el consumo de diversos tipos de

medicamentos, asi como cursan con diversas condiciones crénicas. El uso de
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diversos tipos de medicamentos (>4) es conocido como polifarmacia y es frecuente

observarlo en los adultos mayores. 6

El sindrome de fragilidad esté definido por un incremento en la vulnerabilidad hacia
los diversos estresores, resultando de una disminucion de reservas fisioldgicas de
diversos sistemas. Esta asociado con un mayor namero de limitaciones funcionales,
caidas, hospitalizaciones y mortalidad. Parte de la intervencion para reducir el
sindrome de fragilidad, es la reduccién de la polifarmacia, ya que expone a los

adultos mayores a diversos riesgos, mencionados a continuacion.

La polifarmacia puede incrementar el riesgo de poca adherencia terapéutica,
duplicacién de medicamentos, interacciones medicamentosas, mayores costos en

salud y efectos adversos a los medicamentos.

En un estudio realizado en pacientes con polifarmacia se observdé un riesgo
incrementado de presentar pancreatitis aguda en adultos mayores con consumo de

4 farmacos o mas de forma simultanea.

La polifarmacia ha sido caracterizada por el nUmero de drogas que se utilizan, en
una revision y metaanalisis de 47 estudios utilizando dicha definicion, se encontré

asociacion con riesgo de mortalidad.

Sin embargo, la asociacion entre el numero de farmacos y mortalidad, se debe
interpretar con cautela. Existen dos conclusiones importantes, ya que la
polifarmacia se relaciona con un namero elevado de condiciones médicas, las

cuales pueden asociarse de igual forma al riesgo de mortalidad. °
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La polifarmacia es la condicion de tomar o tener prescritos muchos farmacos,
llevando a mayor riesgo de interacciones farmacoldgicas, sobre todo en los adultos
mayores, asociado a los cambios propios del envejecimiento, la dificultad para
comprender las prescripciones médicas presentando con frecuencia efectos

secundarios, asi como problemas cognitivos asociados.

Algunos farmacos tienen efectos benéficos sobre la cognicién, mientras que otros
no, sin embargo, al encontrarse en combinacion diversos farmacos, se incrementa

la probabilidad de presentar deterioro.

Los efectos de la polifarmacia tienen un impacto negativo sobre la vida diaria, es
por eso que se debe de prestar suficiente atencion en el momento de realizar la

prescripcion de los medicamentos.

Larson y asociados encontraron que el 11.6% de pacientes con probable demencia,
presentaban deterioro cognitivo asociado a polifarmacia, o que la coloca como
factor de riesgo importante para presentar alteraciones en las funciones cognitivas,
que se deben diferenciar del sindrome confusional agudo inducido por farmacos. El

deterioro cognitivo puede ser resultado de la combinacién de diversos farmacos. 11

En Estados Unidos el 10% de la poblacion presenta el consumo de polifarmacia, el
30% de los adultos mayores se encuentra tomando cinco o mas drogas
simultdneamente. La prevalencia reportada en otros paises es similar, como por
ejemplo en Inglaterra, Suiza, China, Brasil e Italia. La presencia de una alta

prevalencia de polifarmacia se debe a los niveles elevados de comorbilidades y la
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exacerbacion en la prescripcién por parte de los clinicos, asi como su falta de

seguimiento y monitoreo.

La exposicion a multiples medicamentos, colocan a los pacientes en un riesgo
adictivo para cada una de ellas, asi como potenciales efectos adversos y alto riesgo

de caidas.

Las caidas pueden causar diversos tipos de lesiones y condiciones que dificulten la
movilidad de los pacientes, asi como una mortalidad y morbilidad incrementada,
especialmente en los adultos mayores. Se ha estimado que el 5% de las caidas

resulta en fracturas y es la quinta causa de muerte en los adultos mayores.

Diversos estudios han encontrado una asociacion predominante entre polifarmacia

y caidas, sin embargo, existen otros estudios donde no existe asociacion.

El uso de farmacos prescritos continda incrementandose como resultado de un
incremento en la demanda de farmacos disponibles para tratar las enfermedades
cronicas asociadas con la edad avanzada. En un estudio realizado en Suiza, se
encontré que mas del 40% de la poblacion mayor a 77 afios utiliza mas de 5
farmacos de forma concomitante. La polifarmacia tiende a observarse comunmente
en esta poblacion y es un factor de riesgo para diversas interacciones, sumado a
una farmacocinética y farmacodinamia alteradas por la edad, los pacientes adultos
mayores son muy susceptibles a presentar efectos secundarios, se ha asociado a

un mayor numero de reingresos hospitalarios y deterioro cognitivo.
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Una de las herramientas para mejorar la prescripcion de medicamentos en
pacientes mayores son los criterios STOPP/START que nos permiten identificar a

pacientes con prescripciones inapropiadas.'*

Otra herramienta que se utiliza para asesorar la prescripcion en pacientes ancianos
son los criterios de Beers, los cuales se originaron en Estados Unidos, siendo

actualizados en tres ocasiones y adaptados a la version en espafiol en el 2015. 1/

Método

Justificacion
Las personas mayores con diagndstico de Esquizofrenia son un grupo heterogéneo
de pacientes, en el que a menudo existen multiples complicaciones en el tratamiento
con antipsicéticos, con el riesgo consiguiente de reacciones adversas a los mismos
e interacciones farmacoldgicas. Este riesgo aumenta con la edad, como
consecuencia de los cambios fisiologicos del envejecimiento, los cambios en el
comportamiento farmacocinético y farmacodindmico de los medicamentos, y la
influencia de las enfermedades, los problemas funcionales y los aspectos sociales.
Al incrementar la poblacién adulta mayor, genera un mayor impacto en el sistema

de salud, ya que conlleva un mayor niumero de padecimientos crénicos, que
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ocasionan un mayor impacto econdmico, pérdida de funcionalidad y mayor
dependencia, llevandonos a una reducida calidad de vida.

Como consecuencia de esto, existen reportes, que el 85% de dicha poblacion
presenta un consumo en promedio de 5 farmacos o mas y se han encontrado
asociaciones con efectos adversos que limitan la funcionalidad del paciente,
multiples interacciones farmacoldgicas, deterioro cognitivo, entre otras condiciones.
Motivo por el cual se sugiere la monoterapia para un adecuado control de
sintomatologia de algun trastorno del espectro de la Esquizofrenia es uno de los

retos del médico psiquiatra.

Planteamiento del Problema
Uno de los graves problemas a los que se enfrenta el psicogeriatra/psiquiatra es la
amplia gama de efectos adversos de los medicamentos antipsicéticos, asi como
identificar qué factores de riesgo presenta la poblacién de adultos mayores con un
diagnéstico del espectro de la esquizofrenia. Se pretende con este estudio buscar
en monoterapia con clozapina un adecuado control de sintomas, asi como reportar
la frecuencia de los efectos adversos de los pacientes en tratamiento con clozapina
de la clinica de trastornos psicéticos del adulto mayor del servicio de psicogeriatria
del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez. Por lo tanto, el presente estudio

se sustenta sobre la siguiente pregunta de investigacion.
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Pregunta de investigacion
¢Cudl es la frecuencia de eventos adversos en pacientes adultos mayores con
esquizofrenia en tratamiento con clozapina en la clinica de trastornos psicéticos del
adulto mayor del servicio de psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino

Alvarez?

Objetivo general
Determinar la frecuencia de efectos adversos en pacientes adultos mayores con
esquizofrenia en tratamiento con clozapina durante el periodo 2017-2018 en la
clinica de trastornos psicéticos del adulto mayor del servicio de psicogeriatria del

Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Objetivos especificos
Determinar la frecuencia de eventos adversos en pacientes con consumo de
clozapina.
Determinar la frecuencia de eventos adversos en las areas: psiquicas, neuroldgicas,

autonOmicas y otras.

Material y métodos
El presente estudio se llevdo a cabo en el servicio psicogeriatria del Hospital
Psiquiatrico Bernardino Alvarez en la clinica de trastornos psicéticos del adulto

mayor durante el periodo comprendido de septiembre del 2018 a mayo del 2019.
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En el estudio participaron pacientes en tratamiento con clozapina con al menos tres
meses de inicio del tratamiento con clozapina (21 pacientes en tratamiento con
Clozapina), con una dosis a partir de los 25 mg por dia hasta 350 mg por dia, en la
clinica de trastornos psicéticos del servicio de psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico
Fray Bernardino Alvarez, a los cuales se les aplico un instrumento de efectos
adversos al tratamiento con antipsicoticos (UKU).

El levantamiento epidemioldgico lo realizo un médico psiquiatra residente de cuarto
afo de psiquiatria que aplico la escala previamente mencionada y se evalu6 para
recabar los datos arrojados.

Tipo de estudio

Observacional, descriptivo, transversal.

Muestreo. No probabilistico, intencional por cuota.

Muestra
21 pacientes de ambos sexos, con consumo de Clozapina en seguimiento de la
clinica de trastornos psicoticos del adulto mayor del hospital psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez, los cuales cuentan con al menos tres meses de tratamiento con

clozapina a dosis terapeéuticas.
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Criterios de inclusién

e Pacientes con edad >60 masculinos y femeninos con diagnostico de
esquizofrenia y consumo de Clozapina, de al menos tres meses, en
seguimiento en el servicio de psicogeriatria del HPFBA.

e Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado y que deseen

participar en el estudio.

Criterios de exclusioén

e Pacientes gque cuenten con diagnoésticos de esquizofrenia, pero que no

cuenten con consumo de Clozapina.
e Pacientes que cuenten con abuso de sustancias

e Pacientes que cuenten con consumo de otro antipsicético

Criterios de eliminacion
e Pacientes que no cooperen a la entrevista
e Paciente que no decida firmar el consentimiento informado

e Pacientes que desistan de participar en el estudio.
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Operacionalizacion de las variables.

Variable Definicion

Diagnostico Basado en el
expediente clinico
y la CIE 10

Genero Condicion
organica que
distingue a los
hombres de las
mujeres

Edad Tiempo que ha

vivido una persona
Efectos adversos Describe sintomas
no esperados del
tratamiento a

través de la escala

UKU

Escala

de Tipo de Variable

Medicion

Cualitativa Independiente
nominal

Cualitativa Independiente
nominal

Discontinua Independiente
Cuantitativa Independiente
continua
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Instrumentos de medicion
Escala de Efectos Secundarios Udvalg fur Kliniske Undersogelser, UKU

Sus autores O. Linjaerd, U.G. Ahifors, P. Bech, S.J. Dencker, K. Elgen. La UKU es
una escala disefiada para evaluar los efectos secundarios derivados del consumo
de psicofarmacos. Consta de 54 items que se agrupan en 4 subescalas diferentes
y que evaltan el grado en que estan presentes diferentes sintomas y signos, asi
como su relacion casual con la medicacion:

e Efectos psiquicos (10 items)

e Efectos neuroldgicos (8 items)

e Efectos autondmicos (11 items)

e Otros efectos (25 items)
Los ultimos 2 items (55 y 56) valoran la interferencia de los efectos secundarios en
el funcionamiento diario del paciente y sus consecuencias sobre la toma de la
medicacion (ninguna, reduccién de dosis, retirada o cambio). Cada item presenta 4
posibles respuestas que van de 0 a 3 (0, no o dudosamente presente; 1, leve; 2,
moderado; 3, grave). Es un instrumento heteroaplicado y existen dos versiones UKU
version del paciente y UKU version del clinico, en este estudio se utilizara la version
del clinico, a pesar de que esta escala no se ha utilizado en pacientes de México,
esta traducida al espafiol, ya que en América latina se utiliza por consenso. En esta
escala se describen los efectos adversos que pueden presentarse tras la
administracion de clozapina en la cual al final de la misma se describe si el efecto

adverso encontrado es causado por el uso del medicamento; también se en el
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apartado final de la escala se menciona si hay o no efecto adverso al medicamento

y si ha tenido consecuencias en el actuar del paciente o del médico.

Procedimiento

Se presentd el protocolo de tesis ante el Comité de Investigacion y el Comité de

Etica en investigacion del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez.

Se aprobo el protocolo, se solicitd permiso a los jefes de servicio de Psicogeriatria,
y se pidi6 colaboracion de adscritos y residentes de esas areas para invitar a

pacientes con los criterios de inclusion antes descritos para participar.

Se identificé al paciente se le aviso al residente responsable del protocolo y acudi6
al servicio correspondiente. Se explicd el objetivo del estudio y en los casos de
querer participar los pacientes firmaron el consentimiento informado, se realizé una

entrevista inicial a los candidatos, identificando criterios de exclusion.

A los candidatos se les realiz6 la aplicacion de la escala de efectos adversos de

UKU.
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Consideraciones éticas

1. Durante la realizacion de este estudio se tomaron en cuenta los principios de la

bioética como:

. Beneficencia: Ante todo, se busca brindar beneficio al paciente, mediante el

apoyo al diagnéstico, mejor tratamiento y un mejor abordaje terapéutico.

. No maleficencia: Ningun participante fue perjudicado de forma alguna, se

respetaron sus derechos fundamentales.

. Autonomia: El participante tuvo la decision total acerca de si participaba o0 no

en el estudio, pudiendo abandonarlo en el momento que deseara.

. Justicia: Todos los participantes que cumplieron con criterios de seleccién

pudieron participar en el estudio si asi lo desearon.

2. Se sometié a comité de ética del hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

3. La informacién fue obtenida directamente del paciente, con las normas éticas
establecidas para el manejo de la informacion, acorde a lo dispuesto en la Ley
General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud. Entrando el estudio en

la categoria de investigacion con riesgo minimo segun esta ley.

4. Se otorgd una descripcién completa del estudio a los posibles participantes, con
un consentimiento informado escrito donde se explicd en qué consistio la aplicaciéon

de las escalas, y con qué fines se realizo el estudio.
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5. El manejo de informacion se realiz6 acorde a lo dispuesto en la Norma Oficial

Mexicana NOM-004-SSA3-2012, Del expediente clinico.

Se mantuvo en el anonimato el nombre de los pacientes a quienes pertenecen los

expedientes incluidos en el estudio.

6. La informacién se manej6é con confidencialidad, para el uso exclusivo del

desarrollo del estudio.

7. No se gratificO monetariamente ni se les cobro a los pacientes que participen en

el estudio.

8. Los resultados obtenidos se informaron a los Psiquiatras del hospital y se intenta
realizar su publicacion para difusion y uso de los resultados a favor del bienestar de

los pacientes.

9. No existio conflicto de intereses en el desarrollo del protocolo.

Los gastos de material derivados del estudio fueron absorbidos por el investigador,

la institucion.

10. La duracion del estudio fue aproximadamente de media hora.

11. La informacion recolectada fue registrada en base de datos, de manera

confidencial.
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12. Los pacientes pudieron beneficiarse de recibir atencién dentro del hospital,
podrian recibir un mejor tratamiento y prondstico, sin embargo, no existe beneficio

inmediato; se considera aportacion a la ciencia médica.

13. En cuanto al riesgo de la investigacion de acuerdo al articulo 17 del Reglamento
de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion, este estudio se considera

como.

. Investigacidn con riesgo minimo: Estudios prospectivos que emplean el riesgo de
datos a través de procedimientos comunes en examenes fisicos o psicologicos de
diagndsticos o tratamiento rutinarios, entre los que se consideran: pesar al sujeto,
pruebas de agudeza auditiva; electrocardiograma, termografia, coleccién de
excretas y secreciones externas, obtencion de placenta durante el parto, coleccion
de liquido amnidtico al romperse las membranas, obtencion de saliva, dientes
residuales y dientes permanentes extraidos por indicacion terapéutica, placa dental
y calculos removidos por procedimiento profilacticos no invasores, corte de pelo y
ufias sin causar desfiguracién, extraccion de sangre por puncion venosa en adultos
en buen estado de salud, con frecuencia maxima de dos veces a la semana y
volumen maximo de 450 MI. en dos meses, excepto durante el embarazo, ejercicio
moderado en voluntarios sanos, pruebas psicoldgicas a individuos o grupos en los
gue no se manipulara la conducta del sujeto, investigacion con medicamentos de
uso comun, amplio margen terapéutico, autorizados para su venta, empleando las
indicaciones, dosis y vias de administracion establecidas y que no sean los
medicamentos de investigacién que se definen en el articulo 65 de este Reglamento

de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion.
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ANALISIS ESTADISTICO.

Una vez aplicada la Escala de Efectos Secundarios Udvalg fur Kliniske
Undersogelser, UKU se obtuvieron los resultados de tal instrumento, la cual fue
congregada en una base de datos del software SPSS y posteriormente se
analizaron estadisticamente los datos. Para los datos demograficos se utilizaron

estadisticas descriptivas.

El analisis se realiz6 de manera descriptiva, en cuanto a los efectos adversos
presentes con el tratamiento a base de clozapina y ausencia de los mismos se

consider6 a toda la muestra estudiada.
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Resultados.

Se integré una muestra de 21 pacientes, 5 hombres y 16 mujeres los cuales se
encuentran en tratamiento y seguimiento en el servicio de Psicogeriatria en el
Hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”, los usuarios se encontraban en el
servicio de consulta externa de psicogeriatria. El grupo de pacientes en cuanto a la

edad es mayor a 60 afos (Grafica 1).

Gréfico 1: Frecuencia de adultos mayores de acuerdo a género.

GENERO ‘

Masculino
22.7 %

Femenino
77.3%

Grafica de pastel que representa la frecuencia de pacientes geriatricos de acuerdo
a su género, en donde se observa mayor porcentaje de mujeres (77.3%) con
respecto a hombres (22.27%).
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Tabla 1. Distribucion de la muestra por edad.

EDAD. n %
58 1 45
60 2 9.1
61 4 18.2
62 4 18.2
63 2 9.1
64 3 13.6
65 2 9.1
66 1 45
70 1 4.5
72 1 4.5
Total 21 95.5

Total 21 100.0

En esta tabla se observa que la edad presentada con mayor frecuencia en la

muestra de adultos mayores del servicio de psicogeriatria fue entre 61 y 62

anos.
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Grafico 2. Frecuencia de acuerdo al tiempo de tratamiento farmacolégico.
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Al aplicar la escala de UKU, se tomo en cuenta el tiempo que el adulto mayor llevaba

con el manejo farmacolégico, posteriormente se observé que el 80.75 % tenian

entre 1 a 5 afios de tratamiento.
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Tabla 2. Distribucion de los efectos adversos segun la escala de UKU, en
pacientes del Hospital psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez”.

Efectos Psiquicos. n %
Presentes. 16 72.7
Ausentes. 5 22.7
Neurolégicos N
Presentes. 4 18.2
Ausentes. 17 77.3
Autondmicos. n %
Presentes. 11 50.0
Ausentes. 10 455
Otros efectos. n %
Presentes. 4 18.2
Ausentes. 17 77.3

En cuanto a la presencia o ausencia de efectos adversos podemos observar que
los sintomas psiquicos tienen una frecuencia mas elevada con un porcentaje de
72.2 % y los efectos autondmicos se ponen de relieve hasta en un 50 %, por otro
lado, existe escasa frecuencia de molestias neurologicas y otros sintomas son
evidentes.
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Discusién

En este estudio se muestra un panorama de los efectos adversos que presentan los
pacientes del servicio de psicogeriatria del Hospital Psiquiatrico Fray Bernardino
Alvarez en tratamiento con Clozapina. Siendo el Hospital Psiquiatrico Fray
Bernardino Alvarez ejemplo y promotor de la salud mental en México y
Latinoamérica, el servicio de psicogeriatria de dicha Institucion es un referente y
modelo en atencion integral del paciente adulto mayor con diagnostico de
Esquizofrenia y de otros trastornos mentales (28). El uso de clozapina es cada vez
mas comun en nuestros dias a pesar de su empleo restringido por algunos clinicos
en casos especiales como Esquizofrenia refractaria a tratamiento o por sus efectos
adversos, los que se reportan claramente como leves o escasos, principalmente
sialorrea, sedacion y aumento de peso (23); como se evidencia en los resultados de
este estudio en donde se muestra una clara prevalencia de sintomas psiquicos
como somnolencia y sedacion, este resultado es acorde con lo que se reporta en la
literatura (29). Los efectos secundarios (miocarditis, hepatitis, neutropenia)
restringen el uso de este antipsicético, sin embargo, en este estudio no se
presentaron en mas de 10 afios de manejo farmacolégico con clozapina. Este
hallazgo coincide con los efectos reportados en adultos mayores de 60 afios y el
grado de severidad de sintomas por clozapina (30), lo cual soporta uno de los
objetivos de este estudio el cual es llevar a cabo un adecuado y efectivo tratamiento
para los pacientes adultos mayores con un diagnéstico de un trastorno psicotico
primario; es importante mencionar que algunos autores mencionan que la indicacién

de clozapina incluso con dosis muy bajas mantiene un adecuado efecto antipsicético
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(31). Es trascendente tomar en cuenta que factores de descontrol y de desapego al
tratamiento son los efectos adversos a los psicofarmacos (32), su uso debe ser
subsidiario a la introduccién de medidas no farmacologicas de tipo psicosocial y, en
caso de eficacia insuficiente de estas, limitado en dosis y duracion, siempre
controlando la relacion beneficio/efectos adversos generados. La reevaluacion
periddica de la necesidad de su empleo debe hacerse y en caso necesario emplear
pautas de retirada lenta; como se menciona en la introduccion es importante tomar
en cuenta todos los factores que pudiesen convertirse de riesgo en el adulto mayor
como ejemplo la polifarmacia (29) coincidiendo con ello en la literatura.

El uso clozapina en los pacientes estudiados, reporté que si bien no hubo una
valoracion exacta de la mejoria del paciente (no es el objetivo en este momento),
en la entrevista, al aplicar la escala UKU y no encontrar efectos adversos letales o
adversos de otro tipo (psiquicos, neurol6gicos, autonémicos y otros) que interfieran
de forma grave en la vida diaria. Debe considerarse cuidadosamente el equilibrio
entre las ventajas y las desventajas de los efectos secundarios, algunas revisiones
aportan que estos efectos parecen ser menores con las dosis inferiores. En términos
generales, la ausencia de informacién basada en evidencia disponible para
considerar la pregunta de qué dosis de clozapina es mas efectiva y produce menos
efectos secundarios en poblacion diana es un tanto austera. Se necesitan ensayos
clinicos aleatorios amplios, bien disefiados y bien informados para considerar esta
pregunta. Hay una necesidad particular de dichos ensayos para discurrir los
resultados a mas largo plazo, y para examinar los efectos de la clozapina tomando

en cuenta la edad, dosis, etc. (33), se considera conveniente tomar en cuenta como
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una de las multiples opciones a utilizar en pacientes con multiples trastornos y no
solo en la Esquizofrenia refractaria como lo ha aprobado la FDA (23).

Hablando en términos de resultados globales, la mayoria de los usuarios presentan
escasos sintomas adversos clasificados como leves. En nuestro pais, existen
estudios acerca de los niveles plasmaticos de clozapina, dosis y efectos adversos
como variables, en donde estudios epidemiolégicos han investigado la prevalencia
en muestras poblacionales (26). Se reporta que los principales efectos adversos
que se registraron fueron, sialorrea, somnolencia, constipacion y aumento de peso;
cabe sefalar que las dosis no estan relacionadas con los niveles plasméticos de
clozapina, los efectos secundarios se presentan de manera leve y de forma

idiosincratica (24).

Al observar a nuestra poblacion en estudio y la presencia o ausencia de efectos no
deseados, podemos ver que el 72.7 % tienen sintomas psiquicos leves sin embargo
esto no se puede objetivar debido a las caracteristicas de los usuarios en cuanto a
edad, el trastorno psicético de base y sintomas mnésicos, algunos autores hacen
hincapié en la via anticolinérgica que condiciona deterioro cognitivo (27), el 50 % se
reporta con predominio de sintomas autonémicos en comparacion diversos estudios

de investigacion que mencionan aumento de salivacion (21).

Los efectos adversos neuroldgicos arrojados en este estudio, representan el 18.2%
de los sintomas no deseados y encontrados en la muestra; esto es relevante pues
los sintomas hallados fueron temblor y rigidez coincidiendo con lo que se describe
en la literatura de farmacologia como efectos esperados, sin embargo, no deseados
(22).
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Conclusiones.

El estudio mostré6 que en pacientes mayores de 60 afios con diagnéstico de
Esquizofrenia con el uso del antipsicotico clozapina presentan con mayor frecuencia
efectos adversos psiquicos, de manera moderada algunos sintomas autonémicos
y con escasa asiduidad efectos neuroldgicos; a su vez se observo que los efectos
secundarios son bastante escasos y ningun paciente ha presentado en mas de 10
afos efectos graves; con esto se abre una posibilidad amplia de tratamiento,
fomentarA su uso de manera segura contemplando sus exiguos efectos
desfavorables, los cuales son predominantemente leves. Se puede disponer a
fututo de mayor informacion realizando un andlisis de asociacion con una poblacion
diana y observado la mejoria clinica.

Al utilizar herramientas seguras, confiables, sencillas y econémicas como la UKU,
se observo que son instrumentos valiosos y que pueden ser aplicables de manera
rapida para detectar sintomas no deseados los cuales son de suma relevancia pues
trastocan la calidad de vida del individuo.

Por ultimo, es relevante reiterar que este estudio merece mayor seriedad pues como
se ha mencionado, el tratamiento farmacolégico y la respuesta al mismo interfieren
en la calidad de vida de cada paciente. Se propone realizar a posteriori un protocolo
para el uso de clozapina como primera opcidn psicofarmacologia en diversos

trastornos mentales.
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Anexos

11.5. Escala de Efectos Secundarios
(Udvalg fiir Kliniske Undersogelser, UKU)
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11.5. Escala de Efectos Secundarios

(Udwalg filr Kliniske Undersogelser, LILU)
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SECRETARIA DE SALUD
SAIUD COORDINACION DE INSTITUTOS NACIONALES DE
s SALUD Y HOSPITALES DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL PSIQUIATRICO “FRAY BERNARDINO ALVAREZ”
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION
Nombre del estudio:

Lugar y fecha: Hospital Psiquiatrico “Fray Bernardino Alvarez’. Fecha:

Justificacion y objetivo del estudio: Evaluar los efectos adversos de pacientes Adultos Mayores con tratamiento con
Clozapina

Procedimientos: Se realizara una entrevista semiestructurada, se aplicara escala UKU para efectos
adversos.

Posibles riesgos y molestias: Ninguno.

Posibles beneficios que recibird al Directamente el paciente no recibe ninguin beneficio. Es posible un mejor control a

participar en el estudio: futuro del trastorno, al identificar de mejor manera los efectos adversos al

tratamiento antipsicético.
Informacion sobre resultados y Al término de la aplicacién del instrumento se le dard a conocer al participante el
alternativas de tratamiento: resultado.

Participacion o retiro: Cada integrante tendrd la libertad de retirarse si asi lo deseara, sin menoscabo de
Su tratamiento y seguimiento.
Privacidad y confidencialidad: Todos los resultados s se tratardn con confidencialidad. En caso de su publicacién

no aparecera el nombre de los participantes.
Disponibilidad de tratamiento médico en No aplica.
pacientes:

Beneficios al término del estudio: Conocer el resultado de la aplicacién del instrrumento, asi como orientacion sobre
el resultado.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:
Investigador Responsable: Juan Francisco Curiel Prado Residente de 4to afio de Psiquiatria HPFBA
Colaboradores: Dr. Andrés Gerardo Roche Bergua Jefe de Psicogeriatria 6to piso HPFBA

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse directamente con el investigador
responsable, el Dr. Juan Francisco Curiel Prado
Tel 6181272031 Correo: pato_curiel@hotmail.com

Dr. Juan Francisco Curiel Prado
Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Familiar Responsable Testigo
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mailto:pato_curiel@hotmail.com

México, Ciudad de México 05 de febrero del 2019

Dr. Andrés Roche Bergua
Jefe del servicio de Psicogeriatria
Presente

Con el presente solicito a usted, autorizacion para llevar a cabo el protocolo de
investigacion titulado “Frecuencia de efectos adversos en pacientes con
esquizofrenia en tratamiento con clozapina de la clinica de trastornos
psicéticos del adulto mayor en el servicio de psicogeriatria del Hospital
Psiquiatrico Fray Bernardino Alvarez”.

Durante un periodo de cuatro meses a partir de febrero del 2019 a mayo del 2019.
El cual se evaluard con la escala de efectos adversos UKU. Agradeciendo de

antemano la atencion a la presente.

Atentamente

Dr. Juan Francisco Curiel Prado
Médico Residente de 4to afo
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