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Resumen

Con el objetivo de: Conocer el uso racional de los Psicofarmaco, Haloperidol, Diazepan y
Acido valproico en pacientes ingresados en el servicio de agudos pabellon No. 4, del
Hospital José Dolores Fletes Valle de la cuidad de Managua del periodo de 1 de Mayo 2013
al 01 de Abril del 2014, se hizo un estudio descriptivo retrospectivo de corte transversal se
analizaron 108 expedientes clinicos con instrumento como ficha de recoleccion donde se
incluyeron las variables de interés. Dandose los siguientes resultados; el haloperidol y
diacepam fueron utilizados como primera eleccion en cuadros agudos para resolucion de
los cuadros agudos de agitacion psicomotriz. Se encontraron la presencia de reacciones
adversas en 21 pacientes, entre éstas se encontraron; acatisia, aradicinesia, distonia aguda,
sedacion e hipotension segin el farmaco administrado. Ademas que estas reacciones fueron
mas frecuentes por via parenteral en esquemas de mas de 24 hasta 72 horas y la poblacion
joven fue la mas afectada, siendo esta entre los 17 a 45 afios. No se encontrd presencia de
reacciones adversas con el uso de acido valproico. Se resume que fue adecuado el uso de
psicofarmacos y que éstos fueron indicados segun criterios clinicos apoyados por la
literatura internacional y protocolar, a pesar de las reacciones adversas encontradas y que la
poblacion joven fue mas susceptible por factores propios de individuo y las propiedades

farmacocinéticas y farmacodinamias de los psicofarmacos usados.
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I. INTRODUCCION

Los medicamentos son una herramienta fundamental en la terapéutica moderna, los que
al utilizarse sobre la base de criterios cientifico-técnicos permiten la obtencion de
importantes beneficios sanitarios representados por la prevencion, diagndstico, curacion,
atenuacion y tratamiento de las enfermedades y sus sintomas. Sin embargo, cuando los
medicamentos se utilizan de manera inapropiada se convierten en una amenaza para la

salud individual y colectiva.

Estadisticas de la OMS muestran que “en el mundo mas del 50 % de todos los
medicamentos se recetan, se dispensan 0 se venden en forma inadecuada. Al mismo tiempo,
alrededor de un tercio de la poblacion mundial carece de acceso a medicamentos esenciales
y el 50% de los pacientes los toman de forma incorrecta” Las entidades sanitarias
mternacionales han definido que el uso Racional de Medicamentos “es cuando los pacientes
reciben la medicacion adecuada a sus necesidades Clinicas, en las dosis correspondientes a
sus requisitos individuales, durante un periodo de tiempo adecuado y al menor costo
posible para ellos y para la comunidad” (OMS, 1994. P, 5.)

Los medicamentos son una de las herramientas terapéuticas mas utilizadas en la préactica
de la medicina, constituyéndolos en un bien de consumo esencial para el desarrollo de los
paises. En la Politica Nacional de uso racional de Medicamentos (Capitulo XIII articulo 82
reglamento de la ley 292, Ley de medicamento y farmacias), se han establecido los
lineamientos en torno a la utilizacién racional de las alternativas farmaco-terapéutica
existente, lo que se ha denominado Uso Racional de Medicamentos, en un concepto amplio
incluye desde la seleccion de medicamentos, hasta la prescripcion y utilizacion de los
mismos en los pacientes. Asi, dicho documento politico, incorpora la necesidad de
implementar estrategias de Uso Racional de Medicamentos, tales como uso de protocolos
de atencion en los profesionales de la salud, en especial la de aquellos habilitados para
prescribir y dispensar medicamentos, buscando optimizar y racionalizar dichos procesos

(Ley de medicamento y farmacias N° 292, 1998).



El uso seguro de los medicamentos es un aspecto de fundamental importancia y constituye
un objetivo prioritario en la administracion de los farmacos. La evaluacion de la eficacia de
un medicamento debe ir siempre unida a la evaluacion de seguridad. Esta dualidad riesgo-

beneficio es un aspecto a tener en cuenta para lograr un uso racional de los medicamentos.

Desde esta perspectiva, resulta imprescindible que el uso racional de los medicamentos
incluya principios farmacoepidemiologicos, de tal modo que su practica suponga para el
clinico un ejercicio continuo de reflexion sobre la utilidad y la repercusion individual y
colectiva, tanto a corto como a largo plazo, del uso de los recursos farmacoldgicos

disponibles en cada momento para una determinada sociedad.

El presente trabajo realizara la investigacion sobre el uso racional de los psicofarmacos en
estudio en sala de agudos del pabellon 4 del hospital psicosocial José Dolores Fletes valle

realizando comparacion con estudios anteriores.



II. ANTECEDENTES.

En el ambito especificamente psiquiatrico, un reciente estudio canadiense pone en
evidencia el generoso uso de antipsicéticos atipica en indicaciones no autorizadas que
mncluyen la agresividad, la baja tolerancia a la frustracion y la “desregulacion afectiva”. En
Gran Bretafia, Hodgson y Belgamwar encontraron que siguiendo criterios estrictos
(superados posteriormente por nuevas indicaciones autorizadas) mas del 50% de las
prescripciones de antipsicéticos atipicos en un area de salud eran off-label. (Juan medrano,

y Luis Pacheco P, 2.)

En Espafia, con motivo de la introduccion del visado de inspeccion para estos farmacos en
mayores de 75 afios se inform6 que los atipicos se empleaban fuera de indicacién en un
40% de los casos y recientemente un multicéntrico de Montejo y colaboradores encontré un
uso «fuera de indicacion» de antipsicéticos del 32,8 %, similar en los clasicos y en los
atipicos, y que tiene lugar en especial en patologias graves para las que no se cuenta con

tratamientos alternativos. (Juan medrano, y Luis Pacheco P, 2.)

En los Estados Unidos, la llamada “practice of medicine exemption” considera legal que los
médicos puedan modificar las condiciones de uso aprobadas en la ficha o en el prospecto
sin informar a la FDA u obtener su autorizacion, lo que implica que el uso en indicaciones
no autorizadas no se considera experimental y puede ser racional y apropiado, siempre que
se evite incurrir en contraindicaciones o en riesgos conocidos para el paciente, La American
Medical Association (AMA) considera defendible el uso off-label cuando estd respaldado

por la evidencia cientifica o el criterio médico solidos.

El estudio de prevalencia de consumo de psicofarmacos en la Capital Federal Argentina por
el Programa de Epidemiologia Psiquiatrica del CONICET entre 1979 y 1981. Indica que el
9,72% de las mujeres y el 6,6% de los varones han consumido psicofarmacos en el Gltimo
afio. El estudio de la Subsecretaria de Prevencion y Atencién a las Adicciones de la
Provincia de Buenos Aires (SADA) realizado en 1996. Concluye que dos de cada tres
personas tenian algin contacto con psicofarmacos, en ese mismo afio se habian comprado

20 millones de ansioliticos. (Buenos aires 2010 p, 3).



Milazzo y Perna analizaron la prescripcion de psicofarmacos afiliados de cuatro ciudades
de Mar del Plata, dispensados a través de farmacias comunitarias, durante el periodo del
2000 — 2013. Procesaron 179.660 recetas, de la cuales el 17,08% contenian psicofarmacos
(3,53% indicadas por psiquiatras y 13,55% por médicos generales). Hallaron que la
cantidad de envases con psicofarmacos fue de 35.552 unidades, donde las benzodiacepinas
representaron el 64,58%, los antidepresivos el 23,61%, los antipsocoticos el 7,52% vy los
hipndticos el 4,29%. Para las benzodiacepinas, los hipndticos y los antidepresivos se
comprobd un amplio predominio de prescripcion por parte de los médicos generales,
tendencia que para los antipsicoticos se igualaba en haloperidol y se invertia para
Risperidona 'y otros atipicos, por wuna pequefia diferencia en favor de los
psiquiatras. (Washinton,DC:OPS;1992 P,8)

Muchos estudios sefialan los efectos de los antipsicéticos atipicos intramusculares en la
propension de haloperidol para causar distonia y otros efectos secundarios extrapiramidales
y que éstos pueden tener consecuencias a largo plazo para el cumplimiento del tratamiento
e incluso pueden exacerbar el comportamiento perturbado a corto plazo. (Hamish
McAllister y Nicol Ferrier, 2002)

Meta-analisis (2000) recomienda el uso de antipsicéticos en fase aguda de la esquizofrenia,
pero fue criticado por los efectos secundarios desfavorables de farmacos tipicos,
especialmente los sintomas extrapiramidales, pero tales sintomas en la esquizofrenia no son
exclusivamente relacionados con el uso de antipsicéticos. La discinesia se ha informado en
pacientes que nunca han recibido medicacion antipsicotica, con una prevalencia que
aumenta con la edad. Un estudio en la India de las personas con esquizofrenia encontrd que
los pacientes mayores de 50 afios sufrid de tasas de parkinsonismo, acatisia y discinesia
mas del doble de los que se observan en sujetos control nunca medicados. Esto sugiere que
la perturbacion de la funcion de los ganglios basales puede ser un factos inherente a la
patologia. El uso de medicamento que agravan estos problemas en especial el haloperidol,
por lo tanto requiere cautela particularmente en los ancianos. (Hamish McAllister y Nicol
Ferrier, 2002)

En los paises en desarrollo, la proporcion de pacientes tratados de conformidad con

directrices clinicas es inferior al 40% en el sector publico y del 30% en el sector privado.



En Centroamérica, la mayor parte de los psicofarmacos, con excepcion de algunos agentes
antipsicéticos, son prescritos por médicos generales o especialistas sin preparacion

académica en psiquiatr ia.

Algunos paises de la subregion han tratado de imponer criterios racionales para la
prescripcion, supervision y control de los psicofarmacos y han revisado el curriculum de

psicofarmacologia en las facultades de medicina y programas de especializacion.

Los psicofarmacos en los Hospital psiquidtricos, la prevalencia de ingresos del sexo
masculino sobre el sexo femenino asi como la mayoria se encuentran en el grupo de
patologia cronicas que aumentan el consumo de psicofarmacos Ej. Esquizofrenia, psicosis
organicas y trastorno afectivo bipolar, ademds se presentan reacciones adversas
medicamentosas las cuales son poca reportados. (Centro América, Panama y Belice 1991,
P.5)

Un estudios en 1999 sobre uso de psicofarmacos en pacientes agudos en el hospital
psiquiatrico que los psicofarmacos mas  prescritos  fueron:  antipsicoticos 95,
benzodiacepinas 84%, estabilizadores del humor 53.7%, anticolinergicos 25.2%,
antidepresivos y anticonvulsivantes 4.6 y 6.1% respectivamente, en la prescripcion se
asociaron tres farmacos, las dosificaciones en Hospital Psiquiatrico Nacional coinciden con

las dosificaciones limite de referencia internacional.

La relacion actual entre la sintomatologia reportada y el uso de antipsocoticos ha mejorado
respecto al afio anterior, encontrando sustentada sintomatologia psicética o delirante que
justifique el uso de antipsocoticos en un rango de 80 a 89%, la duracion del tratamiento oral
antes de ser modificado ha mejorado aunque continlan existiendo deficiencia respecto al
tiempo minimo de espera, la justificacion del uso de psicofarmacos a mejorado encontrando
un 33% sin justificacion. (Ayerdis, 2001, P. 26)



III. JUSTIFICACION
Las guias y protocolos, que en nuestros dias vienen a definir cual es la buena préactica,
recogen como tratamientos adecuados y recomendables la buena prescripcion, sin embargo

en la practica no se aplica.

El estado actual de los conocimientos clinicos del uso de estos psicofarmacos y su amplio
uso, asi como también sus reacciones adversas medicamentosas son de vital importancia
reportarlas ya que son muchas las probables afectaciones que van a depender del tipo de

pacientes, la indicacion y el facultativo.

Estudios en nuestra unidad de salud Hospital Psicosocial José Dolores Fletes Valle
presentan en sus resultados inconsistencias en la prescripcion, Por tal razones se realizara la
presente investigacion para valorar la buena prescripcion y principales reacciones
medicamentosa comparado con estudios anteriores y proponer un buen uso de dichos

psicofarmacos.

Con el presente estudios servird de guia para el Hospital Psicosocial. Hospital José Dolores
Fletes Valle sobre como se esta prescribiendo dichos psicofarmacos, siendo de utilidad a la

institucion del Minsa y profesionales de la salud mental para su prescripcion racional



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢Es racional el uso de Haloperidol, Diazepan y Acido valproico en pacientes que son
ingresados a la sala de agudos pabellon #4 del Hospital José Dolores Fletes Valle de la
cuidad de Managua, durante del periodo de 1 de Mayo 2013 al 01 de Abril del 2014?



V. OBJETIVOS

Objetivo general.

Conocer el uso racional de los Psicofarmaco, Haloperidol, Diazepan y Acido valproico en
pacientes ingresados en el servicio de agudos pabellon No. 4, del Hospital José Dolores
Fletes Valle de la cuidad de Managua del periodo de 1 de Mayo 2013 al 01 de Abril del

2014.
Objetivos especificos.

1. Describir caracteristicas generales de los pacientes ingresados en el pabellon 4 de
Mayo 2013 a Abril 2014.
2. Mencionar cuales son los trastornos psiquiatricos mas frecuentes en la poblacion de

estudio.
3. Correlacionar la dosificacion de los psicofarmacos con la enfermedad mental en la

poblacion de estudio.
4. ldentificar la presencia de las reacciones adversas en la poblacion de estudio

5. Caracterizar los tipos de reacciones segun farmaco Yy dosificacion



vl. MARCOTEORICO

El descubrimiento de los antipsicoticos fue accidental con la observacion detallada de sus
afectos en pacientes no psiquiatricos y de su ensayo posterior en pacientes psicéticos en
1952 Jean Delay y Pierre Deniker, dos de los psiquiatras mas reconocidos de su época,
realizan ensayos con la clorpromacina los resultados fueron calificados como

extraordinarios, en especial por el impacto en psiquiatria. Velasco, A 2004 p5)

Tal vez en otras ramas de la Medicina sea mas facil determinar los limites entre patologias
y por ello tenga sentido que los farmacos prueben su eficacia en enfermedades y no en
sintomas, y es también posible que los medicamentos de esas especialidades sean
especificos para determinados cuadros. Sin embargo, en Psiquiatria no sucede ni lo uno ni

lo otro.

La tradicion profesional y los tratados de Psicofarmacologia distinguen a menudo, entre los
farmacos aprobados para una misma indicacion, unos “perfiles” diferenciales incisivos o
sedativos, activadores o ansioliticos, que se adecuan mas precisamente a los sintomas
particulares que presenta cada paciente. La prescripcion, en efecto, debe basarse no sélo en
el diagnostico, sino también en el estudio de los sintomas diana, del mismo modo que la
efectividad del farmaco ha de evaluarse en funcién de la variacién en los sintomas que se
pretende atacar o corregir. Asi pues, la terapéutica psiquidtrica, mas que ‘“nosologica”, es
“sintomatica”. El hallazgo aparentemente sorprendente de que muchos de los pacientes
derivados a centros de salud mental sin una patologia (sin un diagnostico nosoldgico)
identificable hayan recibido en Atencion Primaria psicofarmacos, tal vez tenga su
explicacion en el uso que muchos médicos, especialistas 0 no, hacen de los mismos para
abordar ciertos sintomas (ansiedad, insomnio), independientemente de que aparezcan de

forma aislada o en el marco de un trastorno psiquiatrico. (Medrano, y Pacheco P, 11).
Uso racional de farmacos.

Conceptos

Medicamento: Toda sustancia medicinal que administrada a personas o animales pueda

utilizarse para el diagnostico, prevencion o tratamiento de sus enfermedades esta
10



constituido por uno o mas principios activos y uno o varios excipientes (Ministerio salud
Perti 2005 P, 7). Principio activo: Sustancia con actividad farmacoldgica, es decir capaz de
producir cambios en los procesos fisiolégicos o bioquimicos de los seres vivos.

Indicacion: Enfermedades o situaciones clinicas para las que se autoriza el uso de un
medicamento.

Medicamento genérico: Especialidad farmacéutica de igual composicion cualitativa,
cuantitativa y bioequivalencia a un medicamento de referencia, ya no protegido por patente.

Otro aspecto a considerar son los siguientes principios. (Ayerdis, 2001, P.10)
-Evitar el uso de farmacos o combinaciones fijas y la polifarmacia.

-Evitar el uso profilactico de farmacos (a excepcion clara de las vacunas).
-Escribir con letra clara y legible.

-Explicar de manera clara y precisa la forma de administracion del farmaco.
-Utilizar nombres genéricos y no nombres comerciales.

Objetivos de una Buena Prescripcion.
1) Contribuir a preservar o mejorar la salud y bienestar del paciente.
2) Maximizar la efectividad en el uso de los medicamentos.
3) Minimizar los riesgos a los que se expone al paciente al usar un medicamento.
4) Minimizar los costos en la atencion de salud por medio del uso racional del
medicamento.

5) Respetar las opiniones de los pacientes en toda decision terapéutica.

Antipsicoticos

La mayor parte de las indicaciones autorizadas en los productos méas antiguos son
sindrobmicas o estan referidas a sintomas, cuando no a situaciones clinicas dificilmente
encajables en cualquier nosologia, lo que resulta llamativo teniendo en cuenta que las fichas
técnicas a las que hemos tenido acceso a traves del buscador de medicamentos autorizados
de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (Juan Medrano, y Luis

Pacheco P, 14.) Han sido revisadas con posterioridad afio 2000.
11



La clorpromacina el primero de los neurolépticos clasicos, recoge entre sus indicaciones
autorizadas “Estados de agitacion psicomotriz: psicosis agudas, crisis maniacas,
delirantes, sindromes confusionales, procesos psicogeriatricos, etc. Procesos psicoticos:
esquizofrenia, sindromes delirantes cronicos. Curas de suefio”. Al margen de la indicacion
en procesos psicoticos concretos (esquizofrenia), su autorizacion en los “estados de
agitacion psicomotriz”, permite un uso inespecifico en todas las condiciones psicéticas,
incluidas las asociadas a las demencias. También se autoriza en “Procesos
psicogeriatricos”, en absoluto delimitados, sin que como sucede en todos los neurolépticos
clasicos sea preciso el visado para mayores de 75 afios, a pesar de que existen indicios de
que el uso de antipsicoticos clasicos es cuando menos tan comprometido para los pacientes
como el de los nuevos antipsicéticos, que si estan sujetos a visado. lgualmente destaca su
uso autorizado en “sindromes” (que no trastornos) delirantes cronicos lo que, junto con su
uso autorizado en la “agitacidbn psicomotriz’ antes mencionada, permite practicamente el

empleo inespecifico del producto.

Haloperidol.

Farmacocinética:

Los niveles plasméaticos pico se presentan dentro de las 2 a 6 horas de la dosis oral. Después
de la administracion oral, la biodisponibilidad del farmaco es de 60-70%. La vida media
plasmatica (de eliminacion terminal) es 24 horas (rango: 12-38) después de la
administracion oral. Se ha sugerido que se requiere un rango de concentracion plasméatica
desde 4 pg/l a un limite superior de 20 a 25 pg/l para obtener una respuesta terapéutica.
Cruza la barrera hematoencefalica. La union a proteinas plasmaticas es 92%. La excrecion
ocurre con las heces (60%) y en la orina (40%). Cerca del 1% ingerido se excreta sin
cambios en la orina. El volumen de distribucion en el estado estable es alto (7.9 £ 2.5 lkg).
Existe una gran variabilidad interindividual, pero escasa intraindividual, en las
concentraciones plasmaticas y en la mayoria de los parametros farmacocinéticos. Como
muchos otros farmacos que se metabolizan en el higado, esta variabilidad se explica

parcialmente por la actividad de la via metabolica de oxidacion/reduccion reversible. Otras
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vias metabolicas incluyen N-dealquilacion oxidativa y glucuronizacion. Los metabolitos
carecen de actividad neuroléptica. Reduce el transito intestinal y el vaciado gastrico,
pudiendo alterar la absorcion de otros medicamentos administrados concomitantemente. El
metabolismo es hepatico, con un metabolito de menor actividad, Haloperidol reducido, que
a su vez es reconvertido en Haloperidol (Beresford & Ward, 1987). Esto explica que en
algunos casos la vida media del Haloperidol haya excedido las 100 horas (Ereshefsky et al.,
1984). EI MTPT es un compuesto que se transforma en n-metil-4-fenilpiridium, un
compuesto neurotdxico que actla sobre las mitocondrias de las neuronas dopaminérgicas
del area tegmental ventral y la sustancia nigra. El Haloperidol es de estructura similar al
MPTP y se oxida a tetrahidorpiridium haloperidol, éste a su vez se convierte en haloperidol
dihidropiridioum y finalmente se forma el haloperidol piridium, un compuesto igualmente
neurotoxico. Asi, cuando se utiliza el Haloperidol a largo plazo se corre el riesgo de
provocar un efecto neurotoxico sobre las neuronas dopaminérgicas del area tegmental

ventral y la sustancia nigra (Klaasen, 1996).

HALOPERIDOL IM: Los niveles plasmaticos pico se presentan 20 minutos después de la
administracion intramuscular. La vida media plasmatica (de eliminacion terminal) es 21
horas (rango: 13-36) después de la administracion intramuscular. La presentacion
inyectable se puede utilizar por via 1.V. o .M. Esta Ultima tiene el inconveniente de la
errdtica absorcion, prefiriendose el musculo deltoides, de la inyeccion repetida y del
enmascaramiento de las enzimas musculares en casos de I.AM. HALOPERIDOL
DECANOATO: liberacion lenta y sostenida de haloperidol. Las concentraciones en plasma
aumentan gradualmente, llegando generalmente a su nivel maximo 3 a 9 dias después de la
inyeccion y disminuyendo posteriormente, con una vida media aparente de 3 semanas. Los
niveles plasmaticos constantes se alcanzan en 2 a 4 meses en pacientes que reciben
inyecciones mensuales. La farmacocinética después de una inyeccion intramuscular se
relaciona con la dosis. La relacion entre la dosis y el nivel plasméatico de haloperidol es
lineal para una dosis menor de 450 mg. Se ha sugerido que se requiere un rango de
concentracion plasmatica desde 4 pg/l a un limite superior de 20 a 25 pg/l para obtener una

respuesta terapeutica. El haloperidol cruza facilmente la barrera hematoencefélica. La union

13



a proteinas plasmaticas es de 92%. El haloperidol se metaboliza en el higado y se excreta
en la orina (40%) y heces (60%). Cerca del 1% de la dosis se excreta sin cambio en la
orina. El decanoato es un éster de haloperidol y é&cido decanoico, y como tal, un
antipsicético de depdsito perteneciente al grupo de las butirofenonas. Se libera
gradualmente del tejido muscular, y es hidrolizado lentamente a haloperidol libre,

penetrando asi a la circulacion.

Mecanismo de accion.

El mecanismo de accién utilizado por la mayoria de los antipsicoticos es el bloqueo de los
receptores dopaminergicos del subtipo D2 que se encuentra en varias zonas del cerebro.
Esta preferencia (alta afinidad) por los receptores D2 es la responsable tanto de sus efectos
farmacolégicos como de sus reacciones  adversas principales, algunas de ellas muy
frecuentes como la Distonia aguda u otras no tan frecuentes a corto plazo pero molestas e
incapacitantes a largo plazo como la Discinesia Tardia. Estos antipsicoticos son los
llamados tipicos los cuales poseen un perfil de uso casi exclusivo para la sintomatologia
positiva y con pobre o nula eficacia para la sintomatologia negativa. En 1958 Jansser
descubrid las propiedades anti psicoticas del haloperidol y a partir de entonces siguieron
investigaciones, y fue hasta los afios 90 del siglo XX cuando se consigue reunir un grupo de
farmacos llamados antipsicéticos atipicos con disminucion de los efectos adversos, con el
tiempo, los efectos adversos de las medicaciones neurolépticas comenzaron a ser un
problema mayor.

Con la introduccion al mercado de un nuevo grupo de antipsicoticos llamados atipicos o
ADS que no necesariamente poseen este perfil farmacodinamico se amplia el espectro a los
sintomas negativos, se disminuyen las reacciones adversas por el bloqueo dipaminergico o
incluso mejoran otras ya presentes en el paciente como es el caso de la Discinesia Tardia

con el uso de la clozapina.

Este nuevo perfil es logrado al ejercer efecto sobre receptores diferentes a D2 (D4, D1), asi
como el bloqueo de receptores noradrenergicos, relacionados con efectos farmacoldgicos
especificos como la resocializacion 'y mejoria del estado de animo asi como efectos

adversos por ejemplo la hipotension y el bloqueo de receptores serotoninergicos
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especialmente el tipo 5-HT2-D2 mayor serd la eficacia respecto al espectro de sintomas

negativos y menor incidencia de reacciones adversas se reportara.

Mas que por su efecto, los antipsocoticos han sido divididos por sus similitudes

estructurales:
Clasificacion de los antipsicoticos.
Clasificacién quimica
En funcién de su estructura quimica, hay antipsicéticos:
Tipicos (Clasicos)
o Fenoteacida: Las hay de tres tipos distintos:
o Alifaticas. Ej: Clorpromacina, Levomepromacina, Trifluoroperacina.

o Piperidinicas: Son las fenotiacinas menos potentes. Ej: Tioridazina,
Periciazina.

o Piperazinicas: Contienen un —OH, son muy lipofilicas, tienen mayor
potencia. Ej: Trifluoperazina.

» Butirofenonas. Ej: Haloperidol: Poca actividad adrenérgica o muscarinica. Su
presentacion farmacéutica es de liberacion lenta.

o Tioxantenos. Ej: Tiotixeno.
Atipicos (Nuevos)
» Dibenzodiacepinas: Pocos efectos extra piramidales, su accion es antagonica;
predominantemente sobre los receptores 5HT2. Ej.: Clozapina, Olanzapina,

Clotiapina, Quetiapina.

« Bencisoxazoles: Producen minima sedacion y tienen bajo riesgo de efectos extra
piramidales. Ej.: Risperidona.
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Como ya se describié son inespecificos para el diagnostico, utilizable en el manejo de
sintomas psicotico. En esencial los llamados sintomas positivos (alucinaciones, delirios,
agitacion, etc.) gue se encuentran en 13:

-Esquizofrenia.

-Psicosis Afectivas Bipolares.

-Otras psicosis (psicosis Breve, Trastornos Paranoides)
-Sindrome Gilles de la Tourette

-Trastornos Organicos con psicosis.

El uso de antipsicoticos en el Sindrome de Abstinencia Alcohdlica es controversial, se ha
sugerido el uso de Perfenazina por su efecto primordialmente sedante-ansiolitico y no como
antipsicotico, sin embargo se aprueba de una manera mas decidida el uso de los

antipsocoticos mas potentes en la Alucinosis Alcoholica.

Debe recordar que para el uso del Haloperidol por variables farmacocinéticas, encontramos
que la administracion parenteral equivale a cinco veces mas que la dosis oral (tableta) y

esta ultima dos veces més que la dosis oral en gotas.

Para el uso de clozapina se ha propuesto un régimen especifico y estricto de uso que va
desde un inicio a dosis bajas con incrementos graduales hasta llegar a las dosis maximas
para el fin buscado, como puede ser la resolucion de sintomatologia afectiva bipolar o
esquizofrenia. También deben realizarse rigurosos controles hematoldgicos semanales para

la prevencion de su efecto adverso mas temido como la Agranulocitosis.
Reacciones adversa medicamentosas.

Bésicamente los efectos adversos son extensiones de las acciones de estos farmacos sobre
los diferentes sistemas. Los méas importantes y dramaticos para el paciente son los que se
ejercen sobre el Sistema Nervioso Central, sistema Cardiovascular, Sistema Nervioso
Autonomo y las funciones endocrinas. Entre otras méas raras pero graves tenemos la

Agranulocitosis y la Retinopatia Pigmentaria.
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A dosis terapéuticas podemos sefialar que pueden producir debilidad, palpitaciones,

obstruccion nasal, boca seca, constipacion y retencion urinaria. El efecto Cardiovascular

mas importante es la hipotension.

Efectos adversos neuroldgicos.

Existen varios trastornos neuroldgicos, cuatro de ellos asociados al uso (actual) de estos

farmacos (Distonia Aguda Acatisia, PseudoParquinsonismo y el Sistema Neuroléptico

Maligno) y uno

a su uso prolongado (Discinesia Tardia) que son producidos

principalmente por la Butirofenonas y por las Fenotiacininas y en menor grado por los

Tioxantenos (sinopsis_de psiquiatria_kaplan. 1998 p, )

FARMACO
DIASDE
S INCIDENC] | MECANISMO
R.AM SIGNOS APARICIO A TRATAMIENTO
ASOCIADO DE ACCION
N
S
Distonia Espasmos | Butirofenona | 2 a5 dias 2.5-5% Hiperactividad Anti-colinergicos.
aguda S D2
Muscular
es Fenotiacinina
s
De cuello,
dorso,
cara
Acatisia Inquietud | Butirofenona | 2-8 dias 5-50% Blogueo D2
motora S Mesocortical
Benzodiazepinas,
Fenotiacinina
s Difenhidramina
Pseudo Bradicine | Butirofenona | 3 primeros | 20-40% InhibicionD2 Antocolinergicos.
Parkinson sia S meses nigroestriatal
ismo
Temblor fenotiacinas
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variable

Discinesia Discinesi | todos Al menos 2 | 5-56% Hiperactividad Ninguno
Tardia a anos de confiable
. . Dopaminergica
orofacial tratamiento
e hiper-
Coreo sensibilidad de
Atetosis Receptores
postsinapti

Sindrome Neuroléptico Maligno: Padecimiento raro semejante al Parkinsonismo grave
con catatonia y sintomatologia de inestabilidad autondémica (labilidad de pulso y presion
arteriales hipertermias), estupor y mioglobinemias con alta tasa de mortalidad (10-50%) se

debe manejar en sala de cuidados intensivos.

Otras reacciones adversas.

Reacciones Alérgicas: Ictericia fotostatica.

Oftalmoldgicas: Retinopatia Pigmentaria
(Tioridazina) e impregnacion de cristales
Fenotiacinicos en esclera.

Efectos Metabolicos: hiperprolactinemia, galactorrea, ginecomastia, amenorrea, ganancia

de Peso.

Estabilizadores del animo

Acido Valproico

1. Farmacocinética
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El Divalproato Sodico (mezcla en iguales proporciones de Acido Valproico y Valproato
Sodico) y el Acido Valproico (AV), se caracterizan por una serie de diferencias en los
parametros farmacocinéticos mas no en su mecanismo de accion. La absorcidén (que puede
verse alterada por alimentos) es rapida en el caso del AV, mientras con Divalproato es de 3
a 8 horas. La biodisponibilidad del AV es cercana al 100% con todas las presentaciones. La
UAP (albdmina) del AV es del 70% a 95%. Con el incremento de los niveles plasmaticos
del AV se observa un incremento exponencial de la fraccion libre por saturacion de las
proteinas de union. Por otro lado, la UAP se incrementa cuando el paciente ingiere la
medicacién con una dieta baja en grasas. El metabolismo hepatico se lleva a cabo por
glucuronizacion y por b-, w-, y w-1-oxidacion (CYP 3A4) dando lugar a varios metabolitos
que se comportan como toxinas: y 4-en-AV y 2,4-en-AV. Cuando estos metabolitos se
acumulan pueden conducir a la esteatosis microvesicular, a la necrosis hepética y a veces, a
la muerte. Una via alterna, la de la b-oxidacién mitocondrial, utilizada ampliamente en el
metabolismo de &cidos grasos, produce otros 3 metabolitos, de los cuales el 2-en-AV es
activo. ElI AV puede disminuir los niveles de carnitina por el bloqueo de esta via metabolica
mitocondrial, poniendo en riesgo de hiperamonemia y encefalopatia a los pacientes con
sindromes deficitarios de carnitina (raro).

2. Farmacodinamia

El efecto antiepiléptico y antimaniaco del Divalproato se debe posiblemente a cambios en
el metabolismo del GABA, inhibiendo las enzimas que llevan a su catabolismo,
incrementando  su  liberacion, disminuyendo su recambio, activando la glutamato-
descarboxilasa e incrementando la densidad de los receptores GABAB (Lerer, 1985 ;
McElroy et al., 1988). También se ha observado una disminucion en la entrada de Na+ a la
neurona por estabilizacion de los canales de sodio, un incremento en la salida del K+ y una
inhibicién de los canales de Ca++ tipo T (Post et al, 1992b). La exposicién cronica al
Valproato resulta en una “desregulacion” de las isoformas a y e de PKC, similar a lo
observado con el tratamiento crénico con carbonato de litio.

3. indicaciones

Fue sintetizado por primera vez en 1882 vy utilizado como un solvente organico de otros
medicamentos. Sus propiedades antiepilépticas fueron descubiertas en 1963 por Meunier y

el primer uso del Valpromide (un profirmaco tipo amida del Valproato) como antimaniaco
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fue en 1966 por Lambert et al. (McElroy et al., 1992). Episodio maniaco. En estudios no
controlados, un 63% de los pacientes maniacos con trastorno bipolar o esquizoafectivo
experimentd una significativa respuesta, aproximadamente a las 1 a 2 semanas de
alcanzados los niveles plasmaticos de 50 mgr/ml., siendo mantenida por periodos que iban
de varios meses a mas de 10 afios (McElroy et al., 1992). Un estudio retrospectivo con 6
pacientes bipolares de rapido ciclaje, que presentaban un episodio maniaco refractario al
Litio y a neurolépticos, mostrd6 una marcada disminucion de los sintomas agudos y una
parcial o completa remision al ser instaurado un tratamiento con Valproato con niveles que
oscilaron entre 74 y 79 mgr/ml (McElroy et al., 1988). Los estudios controlados son
consistentes con los hallazgos de los anteriores, con un 62% de los pacientes exhibiendo
una moderada a marcada reduccion de los sintomas maniacos (mayor al 50%) al cabo de 1
a 3 semanas de iniciado el tratamiento. Sélo un 25% de los pacientes tratados con placebo
mejoraron en el estudio de Bowden et al. (p < 0.025) (Freeman et al., 1992; Bowden et al.,
1994).

En un estudio doble-ciego controlado con placebo, la efectividad del Valproato es superior
al placebo durante el episodio maniaco con una tasa de mejoria del 54% en sintomas
maniacos (vs. 5% de los tratados con placebo [p = 0.003]), al cabo de sélo 1 a 4 dias de
alcanzados los niveles de 50 mgr/ml. El Valproato es particularmente efectivo en sintomas
como animo elevado, disminucion de la necesidad de suefio, excesiva actividad,
elacion/grandiosidad y psicosis (Pope et al., 1991). Otro estudio doble-ciego controlado con
placebo encontré que el Valproato fue superior en eficacia al placebo desde el dia 15 de
tratamiento (60% vs. 26% ; p < 0.05 ; escala YMRS) en 43 pacientes con TAB en los que la
terapia con Litio fallb o no fue tolerada, utilizando dosis promedio de 2402 mg/dia y
niveles plasméaticos promedio entre 75 y 125 mgr/ml. Otro estudio doble-ciego utiliz6 al
Litio como control activo encontrandose tasas de respuesta similares (51% para Litio y
58% para Valproato) y superiores al placebo (29% ; p < 0.05 ; escala MRS) (Abbott
Laboratories, data on file. 1996). Sin embargo, el estudio que compara directamente
Valproato con Litio, mostrd una tasa de respuesta mayor con el cation que con el
anticonvulsivante (Goodwin & Jamison, 1990). El Valproato puede ser superior al Litio en

episodios de mania mixta con altos niveles de disforia (tasas de respuesta del 87%)
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(McFarland et al.,, 1990; Calabrese & Delucchi, 1990; Calabrese et al., 1992; Clothier et al.,
1992) y cicladores rapidos (incluso por periodos mayores a 25 meses) (Emrich et al., 1981;
McElroy et al, 1987; McElroy et al, 1988; Calabrese & Delucchi, 1989; Calabrese &
Delucchi, 1990). El espectro de eficacia del Valproato en pacientes cicladores rapidos ha
sido determinado para manejo episodico y profilactico del TAB | (sin manias severas o
psicoticas, ni depresion, ni incremento en la frecuencia de los episodios durante el
tratamiento) en pacientes que no han recibido Litio previamente y con antecedentes
familiares y en el manejo episddico o profilactico del TAB Il. Los episodios maniacos
severos predicen, paraddjicamente una buena respuesta antidepresiva. El trastorno de
personalidad limitrofe (presente en el 27% de éstos pacientes) se acompafia de una pobre
respuesta (Calabrese et al., 1993). Los pacientes con TAB secundario a S.C.O. (Kahn et al.,
1988), TEC (Stoll et al, 1994), retardo mental (Sovner, 1989), con anormalidades en el
EEG (McElroy et al.,

1987; Stoll et al., 1994) o epilepsia (Stoll et al., 1994) pueden responder mejor al Valproato
que a cualquier otro estabilizador del estado de &nimo e incluso que los pacientes que no
presentan hallazgos cerebrales anormales (24.3% de marcada respuesta versus 43.6% de los
pacientes con hallazgos neurologicos anormales) (p = 0.04) (Stoll et al, 1994). Se utiliza
solo, asociado o posterior al uso del Litio para la prevencion del trastorno bipolar y el
trastorno esquizoafectivo (Prien & Gelenberg, 1989; Calabrese & Delucchi, 1990). A pesar
de ello, varios estudios han afirmado que un diagndstico de trastorno esquizoafectivo tipo
bipolar se asocia a una menor respuesta del Valproato (45%) comparado con un diagndstico
de TAB (67%) (McElroy et al., 1987). La accion preventiva del Valproato en pacientes con
TAB puede llegar a ser tan alta como 72% a 95% y en mania mixta del orden del 94%
(Calabrese & Delucchi, 1990; Calabrese et al., 1992).

El patron de analisis de un estudio realizado en 78 pacientes bipolares de ciclaje rapido
muestra que 40% de los que tuvieron una respuesta antimaniaca profilactica con Valproato
tuvieron una respuesta antidepresiva marcada. Sin embargo, entre los pacientes con una
marcada respuesta antidepresiva al Valproato, 91% tuvieron una marcada respuesta
antimaniaca, lo que descubre la pobre respuesta del Valproato en la prevencion de

episodios depresivos cuando se compara con su efecto antimaniaco preventivo (Calabrese
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et al., 1992). Puede requerir la asociacion de un antidepresivo en la fase depresiva, pues se
considera menos efectivo en esta fase con tasas de respuesta inferiores a 47% en pacientes
cicladores rapidos. Sin embargo, su efecto profilactico como antidepresivo es superior ya
que en el mismo grupo de pacientes la prevencidn de episodios depresivos fue del 77%
(Calabrese & Delucchi, 1990; Calabrese et al., 1992). Los efectos antimaniacos del
Valproato pueden incrementarse con la asociacion de otros estabilizadores del estado de
animo como Litio, Carbamazepina, hormona tiroidea y antipsicoticos (McElroy et al.,
1992).Como antiepiléptico exhibe propiedades anti - Kindling, siendo efectiva en crisis de
ausencia, en mioclonias, espasmos infantiles, conwvulsiones febriles y tdnico-clonico
generalizadas (primarias y secundarias), crisis parciales y con generalizacion secundaria
(USP-DI, 1997).

Diversos autores concuerdan en que inicialmente se utilicen dosis de 20 mg/kg/dia en 3
tomas y para el sostenimiento, hasta 60 mg/kg/dia (750-3800 mg/dia en una sola toma en
caso de Valproato). Una agresiva titulacion de la dosis de Valproato para alcanzar las
concentraciones  terapeuticas al comienzo del tratamiento puede incrementar las
oportunidades de respuesta al medicamento. A partir de estudios de Valproato en pacientes
epilépticos (Gram et al, 1979), confirmados con los estudios realizados en pacientes
bipolares (McElroy et al., 1988; Pope et al., 199; McElroy et al., 1992; Freeman et al.,
1992; Bowden et al., 1994; Abbott Laboratories, data on file. 1996; Frances et al., 1996), se
ha determinado que los niveles plasmaticos deben encontrarse entre 50-125(150) mgr/ml.
con el fin de saturar las proteinas plasmaticas, los cuales pueden ser alcanzados desde las
primeras 24 horas sin mayores efectos adversos (McElroy et al., 1992; Keck et al., 1993).
Los niveles plasmaticos del farmaco pueden determinarse a partir de los 3 a 4 dias
(Mattson, 1995). Niveles de Valproato menores de 50 mgr/ml. podrian tener alguna utilidad
en pacientes con ciclotimia, pero no son eficaces en pacientes con TAB | y II, donde una
supresion completa requiri6 niveles entre 50 y 100 mgr/ml. en un estudio abierto
prospectivo con 16 pacientes diagnosticados como TAB I, llevando al autor a concluir que
puede haber una correlacion entre la severidad del trastorno bipolar y los niveles
plasmaticos de Valproato (Jacobsen, 1993). Bowden et al, estudiaron el efecto de

diferentes niveles plasméaticos de Valproato en 65 pacientes hospitalizados con mania
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aguda y criterios diagndsticos para trastorno bipolar segin el RDC utilizando la escala
MRS (Mania Rating Scale). Medidas farmacocinéticas sugieren una relacion entre los
niveles plasmaticos y de respuesta del Valproato (Bowden et al, 1996). Los niveles de
Valproato superiores a 45 mgr/ml. alcanzados en los primeros 5 dias de iniciado el
tratamiento fueron unas 2 a 7 veces mas eficaces que niveles inferiores en reducir en un
20% la subescala de sindrome maniaco y de comportamiento e ideacion de la MRS en los
pacientes estudiados. Asi mismo, el animo elevado, la actividad incrementada y la
hiperactividad motora también mejoraron con tales niveles plasmaticos. Los pacientes que
alcanzaron niveles plasmaticos superiores a 45 mgr/ml. después del quinto dia presentaron
una tendencia a la mejoria al final del estudio (21 dias). Los niveles mayores de 125
mgr/ml. se asociaron con una gran frecuencia de efectos adversos (hausea =27.3%; vomito
= 18.2% y sedacion= 18.2%) (Bowden et al., 1996). En pacientes con ciclotimia, Jacobsen
encontré respuestas con los niveles més bajos (Jacobsen, 1993). La sobredosis puede llevar
a somnolencia, bloqueo cardiaco y eventualmente coma, y se maneja con hemodidlisis y/o
Naloxona.

El Valproato es generalmente bien tolerado y tiene una baja incidencia de efectos adversos
especialmente cuando se compara con Litio (en lo que se refiere a los trastornos cognitivos,
con tasas de suspension del 6% vs. 11% con Litio) (Bowden et al., 1994) y otros
anticonvulsivantes (Beghi et al., 1986). Entre los efectos adversos méas frecuentes se han
documentado las nduseas (23%), dispepsia, anorexia, diarrea, vomito (14%) que se manejan
con un anti-H2 como Famotidina o que disminuyen cuando se cambia el Acido Valproico
por Divalproato Sodico) (Wilder et al., 1983), somnolencia (19%), temblor en manos (en
pacientes que toman méas de 30 mg/kg/dia, pero manejable con betabloqueadores) (Karas et
al., 1983), ataxia, Vértigo (16%), incremento de peso (hasta 44%), caida de pelo transitoria
que responde al zinc (2.6% a 12%), elevacion de transaminasas y hepatopatia necrotizante
fatal idiosincratica (necrosis y esteatosis) que puede ceder con la inmediata suspension del
anticonvulsivante. Esta hepatotoxicidad fatal por Acido Valproico es rara y se presenta en
los primeros 3 meses de tratamiento con una incidencia de 1: 600 para los menores de 2
afios de edad, posiblemente debida a una hipersensibilidad a los metabolitos del farmaco
(como el 4-en-VPA) que conduce a la alteracién en el metabolismo de los acidos grasos y

la inhibicién de la b-oxidacion. Se caracterizada por disminucion de la alertizacion, vomito,
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hemorragia (con elevacion del tiempo de protrombina y el TPT), conwulsiones, anorexia,
edema, ictericia y elevacion de la TGO. Son factores de riesgo para su presentacion: ser
joven, tener alteraciones del desarrollo, trastornos metabdlicos y administracion
concomitante con otros antiepilépticos (Bryant & Dreifuss, 1996). Aunque se ha sugerido
un efecto sinérgico de la combinacion Valproato + CBZ (Ketter et al., 1992), ésta puede
traer mayores efectos toxicos. Pueden presentarse ocasionalmente leucopenia y
trombocitopenia reversibles. Algunos recomiendan controles hepaticos y sanguineos cada 6
meses con suspension del Valproato en caso de elevaciones mayores de las transaminasas 2
a 3 veces los valores normales, pero pudiendo reinstaurarse tras la normalizacion (McElroy
et al. 1992). También se ha documentado hipercortisolemia debida al incremento del
GABA que altera la retroalimentacion que sobre el CRF tienen los corticoesteroides
adrenales (Jones et al., 1981). El Valproato causa ademds, disminucion en T4 y T3 sin
cambios en la TSH posiblemente por desplazamiento de las hormonas tiroideas de las

proteinas plasméticas e inhibicion del TRH a nivel hipotalamico (Fichsel & Knopfle, 1978).

Clasificacion

No hay un consenso claro sobre cuantos tipos de trastorno bipolar existen. En el DSM-1V-
TR y el CIE-10, el trastorno bipolar se concibe como un espectro de trastornos que se
suceden en un continuo. EI DSM-IV-TR lista cuatro tipos de trastornos del estado de &nimo
que se ajustan en la categoria de bipolar: trastorno bipolar tipo I, trastorno bipolar tipo II,
ciclotimia y trastorno bipolar no especificado. En el Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders” (Manual Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales) de la
American Psychiatric Association (Asociacion Americana de Psiquiatria) se describen dos
tipos de trastorno bipolar: tipo 1y tipo Il.

Trastorno bipolar tipo |

El trastorno bipolar tipo | se da en aquellos individuos que han experimentado un
episodio maniaco afiadido a un episodio depresivo (de acuerdo con el DSM-IV). Es
frecuente que los sujetos también hayan presentado uno o mas episodios depresivos
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mayores. Para el diagnostico de esta modalidad de acuerdo con el DSM-1V, son necesarios
uno 0 mas episodios maniacos 0 mixtos. No es necesario que exista un episodio depresivo

como requisito para el diagndstico, aunque frecuentemente aparezca.

Trastorno bipolar tipo I

El trastorno bipolar tipo Il se caracteriza por episodios de depresion mayor asi como al
menos un episodio hipomaniaco. Los episodios hipomaniacos no llegan a los extremos de
la mania (es decir, que no provocan alteraciones sociales u ocupacionales y carecen de
rasgos psicoticos). El trastorno bipolar tipo Il es mucho mas dificil de diagnosticar, puesto
que los episodios de hipomania pueden aparecer simplemente como un periodo de éxito
con alta productividad y suele relatarse esto con menos frecuencia que cuando se sufre una
depresion. Puede darse psicosis en episodios de depresion mayor y en mania, pero no en
hipomania. Para ambos trastornos existe un cierto nimero de especificadores que indican la
presentacion y el curso del trastorno, entre otros el de “crénico”, ‘ciclado rapido",

“catatonico™ y "melancdlico".
Ciclotimia

La ciclotimia implica la presencia o historial de numerosos episodios de hipomania,
intercalados con episodios depresivos que no cumplen completamente los criterios para que
existan episodios de depresion mayor. La idea principal es que existe un ciclado de grado
bajo del estado de animo que aparece ante el observador como un rasgo de la personalidad,

pero que interfiere con su funcion.

Hay variaciones de este trastorno. Los estados de animo cambian rapidamente (en un afio se
pueden manifestar entre 4 o0 mas cambios de &nimo) como también pueden cambiar
lentamente. Una vez estabilizado el paciente se reencuentra con su vida social, laboral, e
incluso afectiva, evitando escaparse de si mismo y de su entorno, para asi estar en

convivencia con su pareja, amigos y familiares.

En términos psiquidtricos, esto se llama ciclos rapidos o acelerados y ciclos lentos,

respectivamente. Los ciclos ultrarapidos, en donde el &nimo cambia varias veces a la
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semana (0 incluso en un dia), suelen ocurrir en casos aislados, pero es ciertamente una
variable real del trastorno. Estos patrones de cambios de animo son asociados con ansiedad

y altos riesgos de suicidio.

Algunos estudios han sugerido una relacion correlativa entre la creatividad y el trastorno
bipolar. Con todo, la relacion entre ambas todavia permanece incierta Hay un estudio que
muestra un incremento en la creatividad, con lo cual el individuo logra obtener ciertas

metas y objetivos.

Trastorno bipolar no especificado

El trastorno bipolar no especificado es un ‘cajon de sastre”, diagndstico que se utiliza para
indicar afecciones bipolares que no encajan en otras categorias diagnosticas. Si un
individuo parece sufrir claramente de algin tipo de trastorno bipolar pero no cumple los
criterios de alguno de los subtipos mencionados méas arriba, se le asigna el diagnostico de
trastorno bipolar no especificado. Aunque los pacientes por lo general acudiran en busca de
ayuda en fase depresiva, es muy importante averiguar a partir del paciente o de la familia
de éste si alguna vez se ha dado algin episodio de mania o hipomania mediante una
cuidadosa interrogacion. Esto evitard un diagndstico equivocado de trastorno depresivo y
evitard el uso de antidepresivos que pueden desencadenar un cambio a mania o hipomania o
inducir un ciclado réapido. Se ha desarrollado recientemente herramientas de exploracion
como el Hypomanic Check List Questionnaire (cuestionario sobre hipomania mediante una
lista de comprobacion, HCL-32) para asistir en la tarea frecuentemente complicada de

detectar los trastornos bipolares tipo II.

Benzodiacepinas

Farmacocinética del diazepan:

Altamente liposoluble (alcanzando niveles sanguineos elevados en forma rapida y
concentraciones estables en 5 - 10 dias efecto de acumulacion) al igual que sus metabdlitos
activos: desmetildiazepan (por N-demetilacion) y Temazepam (vida media = 10 horas) (por
3-hidroxilacion). ElI desmetildiazepan, a su vez, se convierte por 3- hidroxilacion en

Oxazepam (vida media = 4-15 horas). El aclaramiento plasméatico del Diazepam y el
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desmetildiazepan es méas bajo en metabolizadores pobres de S-mefenitoina que en
metabolizadores rapidos. Asi, la N-demetilacion del Diazepan y la hidroxilacion del
desmetildiazepan son catalizadas por la CYP2C19 en un 57%, mientras la CYP3A3/4 se
encarga del 43% restante (Schmider et al, 1996). La hidroxilacion del Diazepan a
Temazepam es catalizada por la CYP3A3/4 (Bertilsson et al., 1989). La CYP1A2 tambien
esta implicada en el metabolismo del Diazepam, toda vez que su administracion
concomitante con Fluvoxamina disminuye su aclaramiento.

La accion molecular de las benzodiazepinas se basa en dos hechos fundamentales: facilitan
la transmision fisiologica de caracter inhibidor mediada por GABA vy se fijan en el SNC a
sitios especfficos con una afinidad que guarda estrecha relacion con su potencia ansiolitica.
Ademas, estudios electrofisiologicos demostraron que las benzodiazepinas facilitan la
transmision mediada por GABA, mediante una accion sinérgica ejercida a nivel
postsinaptico. Del conjunto de los datos electrofisiologicos y autorradiograficos se puede
concluir que las benzodiazepinas: a) se fijan de manera especifica a sitios estrechamente
vinculados con las sinapsis GABA y b) interactlan con un sitio especifico localizado en el
complejo molecular del receptor GABA; como resultado de esta interaccion sobreviene una
modulacion alostérica en el complejo que permite una mayor influencia del GABA sobre su
sitio especffico de interaccién, aumentando la

abertura del canal del CI en respuesta al GABA (fig. 26-3). Ademas de estos tres
elementos constitutivos (ionoforo del CI y sitios de interaccion del GABA y de las
benzadiazepinas), el complejo molecular receptor GABAA posee otros sitios que fijan
moléeculas de tipo picrotoxina, moléculas de tipo barbitdrico, esteroides y anestésicos
generales (fig. 26-3). Cada uno de estos elementos interactian alostéricamente con uno o
mas de los restantes, modificando en forma facilitadora o inhibidora la abertura del canal
del CI en respuesta al GABA y modificando la afinidad de los restantes elementos por sus
sitios respectivos de fijacion. Ahora bien, la accién farmacologica de algunos de estos
compuestos, como es el caso de los barbitdricos, puede rebasar la estricta interaccion con su
sitio especifico de accion y actuar sobre otros sitios del complejo o, incluso, sobre otros
canales. Mientras que las benzodiazepinas aumentan sélo la frecuencia de abertura del
canal en respuesta al GABA, los barbitdricos actlan en funcion de su concentracion: a

concentraciones bajas prolongan el tiempo que el canal permanece abierto bajo la accion
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del GABA, mientras que a dosis altas abren directamente los canales. Como consecuencia,
la curva dosis-efecto de los cambios de conductancia para el Cl- generados por GABA en
presencia de benzodiacepinas sufre un desplazamiento hacia la izquierda sin
modificaciones en el efecto maximo, mientras que en presencia de barbitdricos el
desplazamiento se acompafia de un incremento del efecto maximo.

Esto significa que las benzodiacepinas, al contrario que los barbitlricos, no promueven una
activacion del receptor superior a la que podria ser evocada por el propio GABA; tampoco
potencian la accion del GABA en aquellas sinapsis en las que la concentracién de GABA
es suficiente para promover la abertura de todos los canales existentes. Ademéas, a dosis
altas, los barbittricos pueden interferir en la actividad de otros canales, por ejemplo, los de
Ca2+. Todo esto explica por qué las benzodiacepinas tienen un indice terapéutico mucho
mas favorable que los barbituricos. (Farmacologia humana 3 edicion Pag. 473)
Indicaciones:

Relajante  muscular; en tratamiento de supresion de drogas psicotropicas. Ansiolitico.
Distonia, alcoholismo agudo Trastorno de panico (Noyes et al., 1984).

Dosis:

5-40 mg/dia como ansiolitico en 2 a 4 tomas. 10 mg / dia como hipnotico. La

administracion 1.M. o L.V. puede repetirse cada 3 a 4 horas.

Reacciones adversas medicamentosas de los estabilizadores del animo

A valproico CBz Gabapentina Lamotrigina Topiramato Litio Tiagabina
SNC Sedacion Sedacion Somnolencia Mareos Mareos Temblor | Mareos
mareo
Temblor Mareo Ataxia Ataxia Sedacio | Somnolencia
Ataxia n
Ataxia Ataxia Somnolencia Enlentecimie
nto cognitivo
Gl Dispepsia Dispepsia Dispepsia Nauseas Nauseas Dispepsi | Dolor abdominal
al
Disminucién Aumento Vomitos Vomitos
funcion
Diarrea hepética Prurito
Pancreatitis
Derm | Erupciones Perdida de | Erupcion Acné Prurito Alopesia
atolog capello cutanea B
ico Cutanea Erupcion
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Perdida de cutanea
cabello
Endo | Minimas Disminucié | Ninguna Hipertiroidis | Disminucion | Hopotir | Bocio
crino ndet3t4 mo de peso oidismo
Uroge SIADH Ninguna Vaginitis Disminorrea | Ovario
nital poliquist
Acidosis ico
metabolica
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VI. MATERIAL Y METODO

7.1 Tipo de Estudio:
Estudio es descriptivo, retrospectivo de corte transversal.
7.2 Lugar y periodo

El estudio se realizd en el Hospital Psiquiatrico José Dolores Fletes Valle, en la sala
Pabellon 4, en el periodo del 01 de Mayo del 2013 al 01 de Abril del 2014, en la sala de
agudos, donde ingresan los pacientes del sexo masculino que son de dificil manejo y que

amerita en su mayoria administracion de tratamiento parenteral.
7.3 Poblacion de estudio:

En el periodo desde Mayo del 2013 hasta abril 2014 se estimd que el nimero de pacientes
ingresados en el servicio de pabellén 4 fue 200, tomando de estos 108 expedientes clinicos,
constituyendo la muestra que cumplirian los criterios de inclusién establecidos en el

estudio.
Criterios de inclusion:

Todos los pacientes ingresados en el pabellon # 4. En el periodo de estudio, fueron

manejados con los farmacos en estudio
Criterios de exclusion:

Se excluyen a los pacientes que no utilizaron los psicofarmacos de interés en el estudio
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7. 4. Matriz de Operacionalizacion de las variables

Variable Definicion Dimensiones Indicador Escala/valo
r
Objetivo No 1
Edad Periodo de  tiempo 17 -35
transcurrido  desde el afios 36 — 45
nacimiento hasta el dia 46 — 55
de inclusion del estudio 56 - 66
Procedencia | Lugar de origen o | Nacional Departamento Managua
vivienda del paciente Carazo
Masaya
Matagalpa
Chontales
Objetivo No 2
Trastorno Afectivo
Bipolar .
Esquizofrenia g!’ No
. i, No
TMO por epilepsia Si No
Patologia TMC por TCE Si,No Nominal
Psiquiatrica | TMC por sustancia Si’ No politdmica
Trastorno S
X . Si, No
esquizofreniformes. Si
. . i, No
Sindrome mamiforme
Abstinencia alcohdlica
Objetivo No 3
Psicofarmaco Si, No Nominal
Utilizado Si, No dicotomica
Si, No
Dosis de
Psicofarmacos
Haloperidol Si, No
Haloperidol 2.5mg S!, No 2,5-10mg
. Diazepan LY S!’ No
Farmacos 10mg Si, No
< : Diazepan 5mg Si, No 5-20mg
Acido Valproico 10mg Si. No
20mg Si, No
Acido Valproico Si, No
250mg Si, No 250mg-
500mg Si, No 1500mg
750mg Si, No
1000mg Si, No
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1500mg Si, No
Via de Si, No
Administracion
Si, No IM
PO
Intervalo de dosis IM/PO
Si, No ID
Si, No BID
Duracién de Si, No TID
esquema parenteral
Si, No 12hr
Si, No 24hr
Si, No 48hrr
72
Objetivo No4
Reacciones | Distonia aguda Si, No
adversas Acatisia Si, No
Sedacion Si, No Nominal
Temblor Si, No dicotomica
Bradiscinesia Si, No
Hipotension Si, No

7.5. Técnica y Procedimiento

7.5.1 Fuente de informacién

La fuente recolectada fue secundaria porque se hizo una revision de expedientes para

encontrar las variables de interés.

Técnica e instrumentos de recoleccion de informacion.

Para cumplir con los objetivos del estudio se elaboré un instrumento de recoleccion de la
informacidn que contiene; datos generales de la poblacion estudiada, las patologias
psiquiatricas, los farmacos utilizados asi como las dosis, duracion asi como la via de
administracion para cada uno de estos. La técnica utilizada fue la revision sistematica de

los expedientes clinicos para obtener la informacion de interés

Plan de anélisis.
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Para la informacion recolectada se disefio la base datos correspondientes, utilizando el

software estadistico SPSS, (Statistical Package for the Social Sciences)

De acuerdo a la naturaleza de cada una de las variables (cuantitativas o cualitativas) y
guiados por el compromiso definido en cada uno de los objetivos especificos, se realizd el
analisis descriptivo correspondiente a las variables nominales y/o numéricas, entre ellos: (a)
El andlisis de frecuencia, (b) las estadisticas descriptivas segin cada caso. Ademas, se
realizaran graficos del tipo: (a) pastel o barras de manera univariadas para variables de
categorias en un mismo plano cartesiano, (b) barras de manera univariadas para variables
dicotdmicas, que permitan describir la respuesta de mlltiples factores en un mismo plano
cartesiano, (c) grafico de cajas y bigotes, que describan en forma clara y sintética, la
respuesta de variables numéricas, discretas o continuas. Los resultados son presentados en
tablas y graficos construidos en el programa Microsoft Office Word y Microsoft Office

PowerPoint.

7.6. Cruce de variables

Edad/Consumo de Psicofarmacos
Edad/Psicofarmaco especifico
Edad/Reaccion Adversa
Farmaco/Reaccion Adversas
Dosificacion/Patologia

Numero de Farmacos/reaccion Adversa
Patologia/Reaccion Adversa

Reaccion Adversa /Via de administracién

© o N o a ~ w DN PE

Reaccion Adversa/Dosificacion
10. Reaccion Adversa/Psicofarmaco
11. Tratamiento inicial/\Via de administracion

12. Tratamiento Parenteral/Tiempo de duracion
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VIII. RESULTADO

A continuacién se presenta una interpretacion de los resultados donde se incluyeron 108
expedientes del sexo masculino que fueron ingresados en el pabellén 4 que cumplieron los
criterios de inclusion seleccionados a través de un muestreo probabilistico aleatorizado, los

datos se procesaron mediante el programa estadistico SPSS

Estadisticos descriptivos.

8.1) La media de la edad de la muestra fue de 33 afios, la edad méxima registrada fue de 66
y la edad minima registrada fue de 17 afios. La mediana estimada fue de 30. Con respecto a
la procedencia se observd que el 65 % eran procedentes de Managua seguido de Ledn con
8% y Matagalpa 7%.

Segun el grupo etareo se observd que el consumo de psicofarmacos fue mayor en la
poblacion de 17 a 35 afios, siendo esta de 60.18%.

8.2) En lo que respecta las indicaciones psiquiatricas se encontré 29% (32) TMC por uso
de psicotrépicos, 15% (17), esquizofrenia paranoide, 13% (14) Trastorno afectivo bipolar y
TMO por epilepsia 9% (10), TMO por TCE con un 5% (6), trastorno esquizofreniforme
10% (11), y abstinencia alcohdlica 4% (5).

De las patologias psiquiatricas encontradas las mas frecuentes fue los trastornos mentales y
del comportamiento (29%), Esquizofrenia paranoide (15%), trastornos afectivo bipolar

(13%) y trastorno esquizofreniforme (10%) principalmente.

8.3) De los psicofarmacos incluidos en el estudio se observd los antipsicoticos,
benzodiacepinas y los estabilizadores/anticonvulsivantes y de estos las benzodiacepinas se
utilizaron en el 100%, la combinacion de estos se establecio en una relacion de 1 a 2 y
mayor o igual a 3 siendo la frecuencia de 86.4 y 41.4% respectivamente, lo que permite que

se presenten reacciones adversa en mayor frecuencia,

Se determind la frecuencia de nimero de psicofirmacos administrados en la poblacion del
estudio, encontrandose que el 16.66% fue monoterapia, el 60.16% utilizaron 2 farmacos
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conjuntamente y que en el 23.14% se usaron los tres farmacos. Ademéas se establecio que el
76% de las reacciones adversas fue con la asociacidn de dos farmacos, siguiendo un

19.04% con tres farmacos y 4.76% con monoterapia.

La via de administracion que predomind fue la parenteral con 42.59%, la via oral con
25.92% vy hubieron pacientes que se utilizd psicofarmacos orales y parenterales de manera
conjunta en un 31.48%. Se establecid una asociacion con la duracién de la terapia
parenteral, observando que el esquema de 24 horas fue de 21%; el de 12 horas de 16.8%; el
de 48 horas fue de 9.8% y el de 72 horas fue de 1.7%.

La administracion de los psicofarmacos incluidos en el estudio que predominé segun los
grupos de edades fue de 17 a 35afios, con haloperidol en un 60%, diazepan en un 59.78% y

acido valproico en un 53.76%.

8.3) La dosificacién de diazepan se indico en las patologias principalmente trastorno mental
y del comportamiento por uso de psicotropicos en la dosis de 10 mg 18.8% (17), y a dosis
20 mg. 16.6% (15), esquizofrenia paranoide 10 mg 8.8% (8) y en dosis de 20 mg 5.5% (5),
trastorno afectivo bipolar en dosis de 10 mg se encontré 5.5% (5) y en dosis de 20 mg 3.3%
(3), tratorno esquizofreniforme a dosis de 10 mg 3.3% (3), y a dosis de 20 mg 4.4% (4)

La dosificacion de Acido Valproico se indico en las patologias trastorno mental y del
comportamiento por psicotrépicos en dosis de 500 mg 21% (10), en dosis de 750 mg 17%
(8) y dosis de 1000mg 4% (2), Trastorno Afectivo Organico en dosis de 500 mg 10.8% (5),
y dosis de 750 mg 4% (2), Trastorno Afectivo Bipolar en dosis de 500 mg se encontrd 6%
(3), en dosis de 750 mg 10% (5) y dosis de 1000 mg 13% (6) y en el Trastorno
Esquizofreniforme y sindrome Maniforme coincidieron las siguientes dosis de 500 mg
4.3% (2) y dosis de 750 mg 4% (2)

La dosificacion de Haloperidol se indico en las patologias Trastorno Mental y del
comportamiento por psicotropicos en dosis de 5 mg 11.1% (10) dosis de 10 mg 23.3% (21),
en Trastorno Afectivo Bipolar en dosis de 5 mg 8.8% (8) en dosis de 10 mg 6.6% (6),
esquizofrenia Paranoide en dosis de 5 mg 6.6% (6), en dosis de 10 mg 16.6% (16.6) en los
Trastorno Afectivo Organico dosis de 3.3% (3)
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8.4) Las reacciones adversas observadas en la poblacion estudiada fue de 19.4% (21) éstas
no fueron registradas como problemas lo que dificultd la recoleccién de la informacion,
pero en las evaluaciones se observd la presencia de éstas en una pequefia proporcion de la
poblacién, lo que orientd modificaciones de esquema. La caracterizacion de las reacciones
adversas fue segin el tipo, en asociacion con la edad de los pacientes, la via de la

administracion, dosificacion de psicofarmacos, y segln patologia.

El farmaco que mas reacciones adversas presentd fue el haloperidol y diazepan en un 16.6
y 2.77%. Los tipos de reacciones adversas observadas fueron; distonia aguda y sedacién en
un 4.6%, acatisia y bradiscinesia con 3.7%; temblor e hipotension en un 1.9 y 0.9%
respectivamente. Segin la via de administracion las reacciones adversas fueron mas

frecuentes con via parenteral en un 76.19% y la via oral fue de 23.8%.

Los grupos de edades més afectados fueron de 17 a 35 afios (10) observandose 47.61% de
las reacciones adversas en este rango de edades. Seguidos de 36 a 45 afios y 46 a 55 afios

con un 33.33 y 14.28% respectivamente.

8.5) Segun la dosificacién de los psicofarmacos el haloperidol desde 5mg a 10mg o mas
mostré reacciones adversas siendo méas frecuentes por arriba de los 10 mg, esto puede estar
sujeto a caracteristicas clinicas propias del paciente como la edad, el estado de nutricion,
enfermedades médicas asociadas pero que no se tomaron en cuenta. En relacion a la dosis
de diazepan las reacciones adversas se observaron entre 10 a 20mg caracterizadas por

hipotension y sedacion.

Dentro de las patologias registradas en la poblacién se estableci6 que las reacciones
adversas fueron méas frecuentes en los trastorno mentales y del comportamiento debido a
psicotrépicos (6), en la esquizofrenia paranoide (5) y el trastorno afectivo organico (3),
principalmente que podria estar relacionado con las interacciones medicamentos del
consumo de sustancias previé al ingreso del paciente, el grado de agitacion y/o incremento
de la psicomotricidad que pudo haber requerido mayor dosificacion de psicofarmacos
parenterales al momento del ingreso, dando un mayor incremento a la aparicion de estas

reacciones.
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS

El haloperidol es un antipsicético fue aprobado por la FDA desde 1967, pero el estudio del
mecanismo de accion que explican la aparicion de efectos adversos surge desde 1963. Los
estudios sobre este farmaco han sido amplios y ha sido también comparado con los
neurolépticos de segunda generacion por su efecto terapéutico. Es el que mas se encuentra
disponible en nuestra unidad y esta incluido en los protocolo de atencion a nivel nacional e
internacional, las guias clinicas de patologias psiquiatricas que cursan con cuadros de
agresividad, y que  sigue siendo el Gold Estandar en el manejo de la agitacion psicomotriz
en las unidades de emergencias en los hospitales psiquiatricos de todo el mundo. Ademas
se utiliza en los hospitales generales en nuestro pais. Segin la literatura internacional, a
dosis baja las reacciones adversas son infrecuentes, leves y transitorias. En pacientes que
reciben dosis més altas pueden aparecer efectos colaterales con mayor frecuencia, siendo
los mds comunes a nivel neuroldgico como los sintomas extrapiramidales, que se
presentaron en la poblacion del estudio en menor proporcion pero que estos efectos estan

sujetos a otras variables ya mencionadas al momento de su administracion.

Segun el uso racional de Haloperidol se demostro la via de administracién parenteral es la
primera eleccién en cuadros agudos con el fin de yugular los sindromes de agitacion
psicomotriz y que se utiliza en un rango de 12 hasta 72 horas, segun la sintomatologia
propia de cada paciente. De manera simultdnea el uso de diazepan también presentdé una
alta tasa de utilizacion via parenteral bajo el mismo fin. La terapia oral se considera una vez
que el paciente ha resuelto la sintomatologia aguda y/o se da la presencia de reacciones
adversas, orientando modificaciones en los planes terapéuticos tomando en cuenta el resto

de psicofarmacos disponibles en farmacia.

El consumo de &cido valproico fue bajo en comparacion con haloperidol y diazepan a dosis
de 500mg a 1000 mg en 24 horas indicado como eutimizante se evidencia en los trastornos
afectivos (Trastorno afectivo orgénico, Trastorno afectivo bipolar, Sindrome mamiforme),
en dosis de 750 mg a 1000 mg por lo que coincide con dichas patologias que se manejan

con dosis terapéuticas, Los trastorno mental y del comportamiento por psicotropicos y los
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trastorno esquizofreniformes, a dosis de 500mg por lo que segin literatura estos pacientes

se maneja la impulsividad mejorando con dosis bajas de eutimizante

Las reacciones adversas encontradas en el estudio 21 reacciones adversas de 108 pacientes,
observandose una disminucion, las que mas sobresalen son reacciones adversas
medicamentosas con el Haloperidol: Acatisia, Bradicinesia, distonia aguda y con el
diazepan la sedacion y hipotension, la via de administracion en la que mas se reportaron
reacciones adversas fue la parenteral y afecto a los pacientes entre las edades de 17 afios y
45 afios lo que coincide con la literatura que pacientes jovenes presentan mas reacciones, se
encontr6 que a dosis mayor de 10 mg hay mas aparicion de reacciones adversas en las
patologias que mas se presentaron reaccione adversas fueron Esquizofrenia paranoide,
Trastorno mental y del comportamiento por uso de psicotrdpicos y los trastorno afectivo

organico.
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X. CONCLUSIONES

Con el compromiso del uso racional de farmacos siendo una herramienta fundamental en la
terapéutica moderna, utilizandose sobre la base de criterios cientificos, técnicos permiten la

obtencion de importantes beneficios sanitarios.

1) El uso de los psicofarmacos en estudio se encontr0 a dosis terapéutica para uso

parenteral en las patologias psiquiatricas

2) El Acido valproico se utiliza en patologias: trastorno mental y del comportamiento por
uso de psicotrépicos y trastorno esquizofreniforme a bajas dosis para manejo de la

impulsividad

3) Se encontr6 21 reacciones adversas medicamentosas con predominio por el
antipsicotico: Acatisia, Bradicinesia, distonia aguda y con diazepan: Sedacion e hipotension

la via que mas reporto reacciones adversas fue la parenteral y afecto mas a jovenes.
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XL

RECOMENDACIONES

Estandarizar los manejos protocolares de las patologias psiquiatricas en relacion a la
dosis de los psicofarmacos disponibles en nuestra unidad.

Mantener la vigilancia de las reacciones adversas en el expediente clinico por el
amplio uso de psicofarmacos en nuestra unidad.

Evitar el uso de polifarmacia en nuestros pacientes que puede originar
complicaciones médicas por las interacciones de los psicofarmacos empleados y que
puede conllevar a la presencia de reacciones adversas.

40



XIIL.

10.

11.

BIBLIOGRAFIA

“Manual de Buenas Practicas de Prescripcion”, Ministerio de Salud del Perq,
Direccion  General de  Medicamentos e Insumos (DIGEMID), 2005.

http //Amwww.digemid.minsa.gob.pe/daum/Manual de Buenas Practicas de Prescrip

cion Imprental.pdf

AMA House of Delegates Health and Ethics Policies, "Patient Access to Treatments
Prescribed by Their Physicians," H-120.988

Ayerdis Zamora J. Uso racional antispicoticos en el Hospital Psiquiatrico Nacional
Julio — Agosto. (2001).

Consumo de Psicofarmacos y Género en la Ciudad Autonoma de Buenos Aires
2010 observatorio de Politicas Publicas en Adicciones. Direccion General de
Politicas Sociales en Adicciones Gobierno de la Ciudad Autonoma de Buenos
Aires.

Cordero F. A. Uso de psicofarmacos en pacientes agudos en el Hospital Docente
Psicosocial julio — Diciembre 1999,

Fichas técnicas:
https:/sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaHtml&codig
0=48558&f chaCompleta=S

Flores J. Farmacologia Humana 3 edicion, Barcelona: Masson

grupo de Accion en Salud Mental de CENTRO AMERICA, PANAMA Y
BELICEl. Basado en el mnforme “Grupo de accion en salud  mental de
Centroamérica, Panama y Behce: Il reunion, San Pedro Sula, Honduras, 16 a 18 de
diciembre de 19917, Washington, DC, Organizacion Panamericana de la Salud,
programa de Promocién de la Salud, 1992.

Kaplan & Sandock Sinopsis de psiquiatria Ciencias de la conducta psiquidtrica
clinica Octava edicion traduccion 1998 Editorial medica panamericana

Ley de medicamentos y farmacias ley N° 292. Aprovada el 16 de Abril 1998
publicado en la gaceta N° 103 del 4 junio 1998.

Ministerio de Salud de Chile. Subsecretaria de la salud publica. division de politicas

plblicas saludables y promocion. dpto. politicas farmacéuticas y profesiones
41


http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/Manual_de_Buenas_Practicas_de_Prescripcion_Imprenta1.pdf
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/Manual_de_Buenas_Practicas_de_Prescripcion_Imprenta1.pdf
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/Manual_de_Buenas_Practicas_de_Prescripcion_Imprenta1.pdf
http://www.digemid.minsa.gob.pe/daum/Manual_de_Buenas_Practicas_de_Prescripcion_Imprenta1.pdf
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaHtml&codigo=48558&fi
https://sinaem4.agemed.es/consaem/especialidad.do?metodo=verFichaHtml&codigo=48558&fi

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

médicas. Este documento estd basado en la Guia de la Buena Prescripcion de la
OMS (OMS/DAP/94.11) primera edicion Santiago de Chile, marzo 2010 “Guia de
la Buena Prescripcion”

MINSA Norma técnica para el uso racional de insumos médicos y manual de
procedimientos para el uso racional de insumos médicos, Normativa- 088 Managua
2012

OMS, Programa de accion sobre los medicamentos esenciales; Ginebra
1985.http//apps.who. int/medicinedocs/en/d/Jh2991s/

OPS, Uso Racional de los Medicamentos Psicotropicos en los Paises del Cono Sur.
Montevideo, 12 al 15 de octubre, 1993. Washington, DC: OPS; 1993.

Medrano Albéniz y PachecoYanéz Psiquiatria Legal Articulo “Uso no autorizado de

Psicofarmacos”. Juan Medrano Albéniz, Servicio de Salud Mental de Alava, Luis
Pacheco Yéafiez. CSM Bombero Etxaniz, Bilbao

Stahl essential Psychopharmacolo Neuroscientific Basis and Practical Applications
Third edition Stephen M. Stahl University of California at San Diego With
lllustrations by Nancy Muntner Editorial Assistant Meghan M. Grady Cambridge
University

Velasco, A Farmacologia clinica y terapéutica médica. McGraw Hill-
Interamericana. Colombia. . (2004).

Hamish McAllister-Willlams R and Nicol Ferrier 1., Rapid Tranquillisation: Time
for a reappraisal of options for parenteral therapy BJP June 2002 180:485 — 4809;
doi:10.1192%bjp.180.6.485

http//bjp.rcpsych.org/content/180/6/485. full.pdf+html

42


http://apps.who.int/medicinedocs/en/d/Jh2991s/
http://bjp.rcpsych.org/content/180/6/485.full.pdf+html

f

0

g

’M[

Ul



Cuestionario

Expediente:

Nombre:

Anexo 1

Numero de ficha

1) DATOS GENERALES

1.1) Edad:
1.2) Sexo:
1.3) Procedencia

2) Psicofarmacos administrados

Medicamento Haloperidol | Acido Diacepan
valproico

Dosis (MG)

Via de administracion

Intervalo

Duracion

Condicion especial del

uso

3) reaccion adversa medicamentosa
Haloperidol | Acido Diazepan

valproico

Reaccién
medicamentosa

adversa
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Anexo 2

Tabla 1. Estadigrafo descriptivo correspondiente a la edad de la pacientes ingresados en el

pabellén 4
Estadisticos
Edad
N Validos 108
Perdidos 0
Media 33.24
Mediana 30.50
Varianza 125.904
Minimo 17
Méaximo 66
Percentiles 10 21.00
20 23.00
30 26.00
40 27.60
50 30.50
60 33.40
70 38.30
80 43.20
90 51.10

Fuente: Expediente clinico

Tabla No. 2 Distribucion de la poblacién segin edad

Tabla No. 2 Distribucion de la poblacion segin edad
Edades No %
17 -35 65 60.18
36 — 45 29 26.85
46 — 55 11 10.18
56 — 66 3 2.77
Total 108 100

Tabla No. 3 Distribucion geografica de los pacientes ingresados en el pabellon 4 en Mayo
2013 a Abril 2014
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Procedencia

Procedencia Frecuencia | Porcentaje Porcentaje
valido
Validos | Boaco 2 1.9 1.9
Chinandega 2 1.9 1.9
Esteli 2 1.9 1.9
Granada 1 9 9
Jinotepe 2 1.9 1.9
Ledn 9 8.3 8.3
Managua 71 65.7 65.7
Masaya 5 4.6 4.6
Matagalpa 8 7.4 7.4
Nueva Segovia 3 2.8 2.8
RAAS 1 9 9
Rivas 1 9 9
Sébaco 1 9 9
Total 108 100.0 100.0

Fuente: Expediente clinico

Tabla No. 4 Frecuencia de Trastornos Psiquiatricos en los pacientes ingresados en el
pabellon 4 en Mayo 2013 a Abril 2014

Trastornos Psiquiatricos

Respuestas Porcentaje

No | Porcentaje de casos

Trastorno | Abstinencia Alcohdlica 5 4.0% 4.6%
Psiquiatrico — - -

Agitacion Psicomotriz 1 1.0% 9%

Trastorno Afectivo Organico 7 6.0% 6.5%

Trastorno Afectivo Bipolar 14 13.0% 13.0%

TMC por Psicotrépicos 32 29.0% 29.6%

TMO por Epilepsia 10 9.0% 9.3%

Esquizofrenia Paranoide 17 15.0% 15.7%

Trastorno Esquizofreniforme 11 10.0% 10.2%

Sindrome Maniforme 5 4.0% 4.6%

TMO por Trauma 6 5.0% 5.6%

Craneoencefélico
Total 108 100.0% 100.0%

Fuente: Expediente clinico

Tabla. No5. Frecuencia de la utilizacion de Psicofarmacos en los pacientes ingresados en el

Pabellén 4 de Mayo 2013 a Abril 2014




Frecuencia de la utilizacion de Psicofarmacos
Farmacos No %
Haloperidol 90 83.33
Diazepan 92 85.18
Acido Valproico 46 42.59

Fuente: Ficha de Recoleccion

Tabla No. 6 Esquema de dosificacion del acido Valproico en los pacientes ingresados en el
pabellén 4 de Mayo 2013 a Abril 2014

Esquema de dosificacion del Acido Valproico
DOSIS INICIAL Esquema de tratamiento mas frecuente
ID BID TID
No % No % No %
250mg 2 4.34 21 48.83 2 4.62
500mg 1 2.32 13 30.23 2 4.62
Total 3 6.97 34 79.06 4 9.30

Fuente: Ficha de Recoleccion

Tabla No. 7 Esquema de dosificacion de Haloperidol en los pacientes ingresados en el
pabellon 4 de Mayo 2013 a Abril 2014

Dosificacion del Haloperidol segin frecuencia al dia

DOSIS Frecuencia en el dia.
ID BID TID Total
No % No % No % No %
2.5mg 1 1.11 4 4.44 0 0.0 5 5.55
5mg 30 33.33 50 55.55 4 4.44 85 94.44
10mg 1 1.11 0 0 0 0.0 1 1.11
Total 32 35.55 54 60 4 4.44 90 100

Fuente: Ficha de Recoleccion
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Tabla No. 8 Esquema de dosificacién de Diacepam en los pacientes ingresados en el
pabellon 4 de Mayo 2013 a Abril 2014

Dosificacion del Diazepan segin frecuencia al dia

DOSIS Frecuencia en el dia.
ID BID TID Total
No % No % No % No %
smg 7 7.60 4 4.34 1 1.08 12 13.04
10mg 37 40.21 40 43.47 0 0.0 77 83.69
20mg 0.0 0.0 1 1.08 2 2.17 3 3.26
Total 44 47.82 45 48.91 3 3.26 92 100
Fuente: Ficha de Recoleccion
Tabla No. 9 Dosificacion de Diazepan segun trastornos Psiquiatrico
Dosificacion de Diazepan segun trastorno Psiquiatrico
Patologia Mental 5mg 10mg 15mg 20mg
No % No % No | % No |%
Abstinencia Alcoholica | 0 0.0 1 1 1 1 5 55
Agitacion Psicomotriz | O 0.0 0 00 |0 0.0 2 2.2
T. Afectivo Org. 0 0.0 2 22 |0 0.0 1 1
T. Afectivo Bipolar 0 0.0 5 55 |0 0.0 3 3.3
TMC por Psicotropicos | 2 2.2 17 188 |4 4.4 15 16.6
TMO por Epilepsia 0 0.0 4 44 |0 0.0 2 2.2
Esquizofrenia 1 1 8 88 |1 1 5 5.5
Paranoide
Sd. Maniforme 0.0 1 1 0.0 1 1
Trastorno 0 0.0 3 3.3 1 1 4 4.4
Esquizofreniforme
TMO por TCE 1 1 2 22 |0 0.0 0 0.0
Total 4 2.2 43 46.7 | 7 7.7 38 41.3

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos
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Tabla No.10 Dosificacion de Avido valproico segun trastorno Psiquiétrico

Dosificacion de Avido valproico segun trastorno Psiquiatrico
Patologia Mental 250mg 500mg 750mg 1000mg 1500mf
No | % No | % No |% No |% No | %

T. Afectivo Org. 0 0.0 5 (108 2 4 0 00 O 0
T. Afectivo 0 0.0 3 6 5 10 6 13 0 0
Bipolar
TMC por 0 00 | 10 21 8 17 2 4 0 0
Psicotrdpicos
TMO por 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0 0 0
Epilepsia

Esquizofrenia 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0 0 0
Paranoide

Sd. Maniforme 0 0.0 2 4.3 2 4 0 0 0 0
Trastorno 0 0.0 2 4 2 4 0 0 0 0
Esquizofreniforme
TMO por TCE 0 0.0 0 0.0 0 0.0 1 (217| O 0
Total 0 0.0 0 0.0 0 0.0 0 0 0 0

Fuente: Ficha de Recoleccion
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Tabla No. 11 Dosificacién de Haloperidol segin trastorno Psiquiatrico

Dosificacion de Haloperidol segun trastorno Psiquiatrico

Patologia Mental 2.5MG 5mg 10mg 15mg 20mg
No | % No | % No |% No | % No | %

T. Afectivo Org. 0 00 |3 33 |1 11 |0 00 |0 0.0
T. Afectivo 0 00 |8 88 |6 66 |0 00 |0 0.0
Bipolar
TMC por 0 00 |10 111 |21 233 |1 1.1 |0 0.0
Psicotropicos
TMO por 0 00 (2 22 |3 33 |0 00 |0 0.0
Epilepsia
Esquizofrenia 0 00 |6 6.6 |15 166 | O 00 |0 0.0
Paranoide
Sd. Maniforme 0 00 |0 00 (5 55 |0 00 |0 0.0
Trastorno 0 00 |3 33 |5 55 |3 33 |0 0.0
Esquizofreniforme
TMO por TCE 0 00 |1 11 |1 11 {0 00 |0 0.0
Total 0 00 |24 26.6 | 57 63.3 | 4 44 |10 0.0

Fuente: Ficha de Recoleccion

Tabla No. 12 Distribucién del nimero de farmacos administrados

Distribucion del nimero de farmacos administrados

NuUmero de farmacos No. %
1 18 16.66
2 65 60.18
3 25 23.14
Total 108 100

Fuente: Ficha de Recoleccién
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Tabla 13 Distribucién de reacciones adversas segin el nimero de farmacos

Distribucién de reacciones adversas segun el nimero de farmacos

Numero de farmacos

Reaccion Adversa

No. %

1 4,76

2 16 76.19

3 19.04
Total 21 100

Fuente: Ficha de Recoleccion.

Tabla No. 14 Distribucién de tratamiento inicial segun la via de administracion

Distribucion de tratamiento inicial segun la via de administracion

IM PO IM/PO
No % No % No %
46 42.59 28 25.92 34 31.48
Fuente: Ficha de Recoleccion
Tabla No. 15 Distribucion del tratamiento parental segin su duracién
Distribucion del tratamiento parental segun su duracion
< 12 horas 24 horas 48 horas 72 horas
No % No % No % No %
24 16.8 30 21 14 9.8 2 1.7

Fuente: Ficha de Recoleccion
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Tabla No. 16 Frecuencia de la presencia de reacciones adversas en los pacientes ingresados
en el pabellon 4 en los pacientes ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

REACCIONES ADVERSAS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido
Validos 0 87 80.6 80.6
1 21 19.4 19.4
Total 108 100.0 100.0

Fuente: Ficha de Recoleccion

Tabla. No. 17 Frecuencia de los tipos de reacciones adversas en los pacientes ingresados en
el pabellon 4 ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

REACCIONES ADVERSAS

Frecuencia Porcentaje Porcentaje Porcentaje

valido acumulado
Validos | Acatisia 4 3.7 3.7 3.7
Bradiscinesia 4 3.7 3.7 7.4
Distonia Agua 5 4.6 4.6 12.0
Hipotension 2 1.9 1.9 13.9
Ninguna 87 80.6 80.6 94.4
Sedacion 5 4.6 4.6 99.1
Temblor 1 9 9 100.0

Total 108 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos

Tabla No 18. Distribucion de las reacciones adversas segin via de administracion

Distribucion de las reacciones adversas segun via de administracion

Reaccion Adversa

Parenteral

Oral

Total

No.

%

No

%

No

%

16

76.19

23.80

21

100

Ficha de Recoleccién de datos
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Tabla No. 19 Distribucion de las reacciones adversas segin edad

Distribucién de las reacciones adversas segun edad

Edad Reacciones Adversas
No %
17-35 10 47.61
36— 45 7 33.33
46 — 55 3 14.28
56 — 66 1 4.76
Total 21 100%

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos

Tabla No. 20 Distribucion del Consumo de Psicofarmacos segun edades

Distribucion del Consumo de Psicofarmacos segin edades

Edad Psicofarmacos
Haloperidol Diazepan Acido Valproico
No % No % No %
17-35 54 60 55 59.78 23 53..76
36-45 25 27.77 26 28.26 13 30.95
46 — 55 8 8.69 8 8.69 5 11.90
56 — 66 3 3.2 3 3.2 1 2.38
Total 90 92 42

Fuente: Ficha de Recoleccién de datos




Tabla. 21 Frecuencia de Reacciones segun el farmaco administrado.

Frecuencia de Reacciones segun el farmaco administrado.

FARMACOS Reaccion Adversas
SI
No %
Haloperidol 18 16.6
Diazepan 3 2.77
Acido Valproico 0 0.0
Total 21 100

Fuente: Ficha de Recolecciéon

Tabla No. 22 Distribucion de las reacciones adversas segun dosis administrada de

Haloperidol

Distribucion de las reacciones adversas segin dosis administrada de Haloperidol

Haloperidol SI
No %
<5 mg/dia 2 10.52
5 — 10 mg/dia 9 47.36
> 10 mg/dia 7 42.10

Fuente: Ficha de recoleccién de datos

Tabla No. 23 Distribucién de las reacciones adversas segun dosis administrada de Diazepan

Distribucion de las reacciones adversas segun dosis administrada de

Diazepan
Diazepan Sl
No %
5—10 mg/dia 0 0.0
10 - 20mg/dia 1 33.33
> 20 mg/dia 2 33.33

Fuente: Ficha de Recoleccion de datos
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Tabla No. 24 Distribucion de reacciones adversas por Haloperidol

Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
Validos Acatisia 4 4.4 4.4
Bradiscinesa 4 4.4 4.4
Distonia 5 55 55
Sedacion 4 4.4 4.4
Temblor 1 11 1.1
Fuente: Ficha de Recoleccion de datos.
Tabla 25. Distribucion de las reacciones adversas por Diazepan
Frecuencia Porcentaje Porcentaje
valido
Validos Hipotension 2.17 2.17
Sedacion 1.08 1.08

Fuente de Recoleccién de datos

Tabla No. 26 Distribucion de las reacciones Adversas segin patologia

Distribucién de las reacciones Adversas segin patologia

Patologias Reacciones Adversas

Si %

Abstinencia Alcohdlica 0 0.0
Agitacion Psicomotriz 0 0.0
Trastorno Afectivo Organico 3 14.28
Trastorno Afectivo Bipolar 1 4.76
TMC por Psicotropicos 6 28.57
TMO por Epilepsia 2 9.52
Esquizofrenia Paranoide 5 23.80
Trastorno Esquizofreniforme 1 4.76
Sindrome Maniforme 2 9.52
TMO por Trauma Craneoencefalico 1 4.78
Total 21 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 3
Resultados
Grafico 1. Distribucion de la poblacion segin edades
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Fuente: Tabla No. 2 Distribucion de la poblacion segin edad

Grafico 2. Distribucion geografica de los pacientes ingresados en el pabellén 4 ingresados
en Mayo 2013 a Abril 2014
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Fuente: Tabla No. 3 Distribucion geografica de los pacientes ingresados en el pabellén 4
ingresados de Mayo del 2013 a Abril del 2014



Grafico No. 3 Frecuencia de Trastornos Psiquiatricos en los pacientes ingresados en el

pabellon 4 en Mayo 2013 a Abril 2014

TMO por Trauma Craneoencefélico 5.6%
Sindrome Manifrome 4.6%
Trastorno Esquizofreniforme 10.2%
Esquizofrenia Paranoide 15.7%
TMO por Epilepsia 9.3%

Trastorno Afectivo Bipolar 13.0%
Trastorno Afectivo Organico
Agitacion Psicomotriz

Abstinencia Alcoholica

TMC por Psicotropicos # 29.6%

Fuente: Tabla No. 4 Frecuencia de Trastornos Psiquidtricos en los pacientes ingresados en

el pabellon 4 en Mayo 2013 a Abril 2014

Grafico No. 4 Dosificacion de Diazepan segUn trastorno psiquiatrico
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Tabla No. 9 Dosificacion de Diazepan segun trastorno Psiquiatrico
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Grafico No. 5 Dosificacion de Avido Valproico segun patologia Psiquiétrica
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Fuente: Tabla No. 10 Dosificacion de Avido Valproico segin trastorno Psiquiatrico

Grafico No. 6 Dosificacion de Haloperidol segin trastorno psiquiatrico
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Fuente: Tabla No. 11 Dosificacion de Haloperidol segun trastorno Psiquiatrico

Grafico No. 7 Frecuencia de indicacion de haloperidol, diazepan y acido valprioco en los
pacientes ingresados en el pabellén 4 de Mayo 2013 a Abril 2014.
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Fuente: Tabla. No5. Frecuencia de la utilizacion de Psicofarmacos en los pacientes
ingresados en el Pabellén 4 de Mayo 2013 a Abril 2014

Grafico No. 8 Distribucion del nimero de farmacos administrados
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Fuente: Tabla No. 13 Distribucién del nimero de farmacos administrados en los pacientes

ingresados en el Pabellon 4 de Mayo 2013 a Abril 2014

Grafico No. 9 Distribucién de reacciones adversas segun el nimero de farmacos
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Fuente: Tabla 14 Distribucion de reacciones adversas segun el nimero de farmacos

Grafico No. 10 Distribucion de tratamiento inicial segin la via de administracion

IM/PO
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Fuente: Tabla No. 15 Distribucion de tratamiento inicial segin la via de administracion en

los pacientes ingresados en el Pabellon 4 de Mayo 2013 a Abril 2014
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Grafico No. 11 Distribucion del tratamiento parental segun su duracion
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Fuente: Tabla No. 16 Distribucion del tratamiento parental segin su duracion

Grafico No.12 Frecuencia de la presencia de reacciones adversas en los pacientes
ingresados en el pabellon 4 en los pacientes ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

Fuente: Tabla No.17 Frecuencia de la presencia de reacciones adversas en los pacientes
ingresados en el pabellon 4 en los pacientes ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

Grafico No 13. Frecuencia de los tipos de reacciones adversas en los pacientes ingresados
en el pabellon 4 ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014
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Fuente: Tabla. No. 18 Frecuencia de los tipos de reacciones adversas en los pacientes
ingresados en el pabellon 4 ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

Grafico No. 14 Frecuencia de reacciones adversas segin via de administracion
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Fuente: Tabla N0.19 Frecuencia de reacciones adversas segun via de administracion
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Grafico No. 15 Distribucion de las reacciones adversas segun edad
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Fuente: Tabla No. 20 Distribucion de las reacciones adversas segin edad

Grafico No. 16 Distribucion del Consumo de Psicofarmacos segun edades
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Grafico No.17 Frecuencia de Reacciones segin el farmaco administrado
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Fuente: Tabla. 22 Frecuencia de Reacciones segin el farmaco administrado.

Grafico No. 18 Distribucion de las reacciones adversas segun dosis administrada de

Haloperidol

45 4
40 -
35 - m<5 mg/dia

30 - B 5-10 mg/dia
25 1 = >10 mg/dia

20 -
15 A
10 A

Fuente: Tabla No. 23 Distribucion de las reacciones adversas segun dosis administrada de

Haloperidol
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Grafico No. 19. Distribucion de las reacciones adversas segin dosis administrada de
Diacepam

30 -+

25 A m5-10mg/dia
W 10- 20mg/dia

m =20 mg/dia
15 -+

10 A

Fuente: Tabla No. 24 Distribucion de las reacciones adversas segun dosis administrada de
Diazepan

Gréfico No. 20. Distribucion de reacciones adversas por Haloperidol

6 —

5 / N
W Acatisia

4 - M Bradiscinesa
m Distonia

3 -
B Sedacion

5 m Temblor

1 -

0

Fuente: Tabla No. 25 Distribucion de reacciones adversas por Haloperidol
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Grafico No. 21 Distribucion de las reacciones adversas por Diazepan en los pacientes del
pabellon 4 ingresados de Mayo 2013 a Abril 2014

2.5 7
2 -
M Hipotension
1.5 1 M Sedacién
1 -t
0.5 7
0]

Fuente: Tabla 26. Distribucién de las reacciones adversas por Diazepan

Grafico No 22 Distribucion de las reacciones Adversas segun patologia

M Trastorno Afectivo Organico m Trastorno Afectivo Bipolar

B TMC por Psicotropicos B TMO por Epilepsia

M Esquizofrenia Paranoide m Trastorno Esquizofreniforme

m Sindrome Maniforme m TMO por Trauma Craneoencefalico

28.

Fuente: Tabla No. 27 Distribucion de las reacciones Adversas segun patologia
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