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RESUMEN

El presente estudio tiene como objetivo la evaluacion de reacciones adversas medicamentosas
causadas por el uso de Haloperidol tabletas 2 mg en pacientes diagnosticados con Esquizofrenia
en edades de 20 a 70 afos, ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital de atencion
psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle, Managua, en el periodo de Enero a Septiembre del
afio 2020. Se desarrolla dentro de la linea de investigacion farmacovigilancia, es de tipo

descriptivo, de corte transversal, cualitativo y cuantitativo.

La poblacion de estudio fue de 103 pacientes de los cuales se tomé una muestra seleccionada de
manera no probabilistica de 34 pacientes, que hacian uso del farmaco Haloperidol tabletas 2 mg,
entre estos se mostr6 mayor incidencia de pacientes en edades de 31 a 40 afios (35.3%),
prevalencia en poblacién masculina (55.9%), se mostré que la mayoria de pacientes corresponde
al sector urbano (74%), en relacion al estado civil predominaron los pacientes solteros (67.6%),
hubo un menor incidencia en pacientes con antecedentes de esquizofrenia en su familias
(26.5%), dentro de las manifestaciones clinicas de la esquizofrenia se presenté mayor incidencia
trastornos maniacos (22.2%), se present6 poca incidencia de comorbilidad ya que el 70.6% de la

muestra no presentaron casos, la dosis con mas incidencia fue 4 mg/dia (50%).

Se presentd mayor incidencia en las reacciones leves con (51.4%) con prevalencia de
somnolencia y distonia (16.2%) y se mostr6 un (5.9%) de incidencia en pacientes con
expedientes que notificaban la presencia de reacciones adversas medicamentos segun el formato
de notificacion que establece la normativa 063: norma de farmacovigilancia y guia para la

notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a los medicamentos.

Los datos obtenidos fueron procesados a través del programa Excel para tener resultados
precisos y claros y de esta forma presentarlos en graficas y tablas que proporcionen una mayor

valides de los resultados obtenidos en el estudio.

Palabras clave: Esquizofrenia, Haloperidol, Antipsicéticos, Reacciones adversas

medicamentosas, Farmacovigilancia.



Contenido

Capitulo I: Aspectos generales

1.2, INEFOAUCCION ..ottt ettt bbbt nn e 1
1.2. Planteamiento Del ProbIema............ccooiiiiiiiiiicee e 2
1.3, JUSEITICACION ...ttt nn e 3
1.4, ODJEEIVOS ...ttt bbbttt bbbt bttt n bbb ere s 4

Capitulo I1: Marco referencial

2.1, ANEECEURINTES ...ttt bbbtttk bbb n e b 5
2.2, IMAICO TOMICO ...ttt bbbttt b bbb n e b e 7
2.2.1. FArmMaCOVIGIANCIA .......coveviiiiitiiti it 7

2.2.1.1.  Farmacovigilancia En NICAragua ..........ccccururiiieiieieniiesesiseeeee e 8
2.2.2.  Reacciones Adversas Medicamentosas (RAM) .......ccoccoririiininininieiese e 9

2.2.2.1.Clasificacion De Las Reacciones Adversas Medicamentosas Segun Su Intensidad. 10

2.2.3. ESQUIZOTIENIA ... ecvie ettt st te e e e reenae e e nreeee s 11
2.2.3. 1. EPIAEMIOIOQIA . .oeieiiiiiiiieeeiee s 12
2.2.3.2.  Clasificacion De ESQUIZOTIENIA........cccereiieriiieenece e 13
2.2.3.3.  Diagnostico De ESQUIZOTIENIA..........coueiieiiiieiicce e 14
2.2.3.4.  SINEOMAS ...ttt bbbttt b ettt e et nb e 15
2.2.3.5.  Tratamiento De La ESQUIZOTIENia ........ccccovviieiiciicccecce e 16

2.2.4.  AntipsSicOtiCOS (NEUFOIEPLICOS) .. cuviveeireeieiieieieeie st 17

2.2.5.  HAIOPEITUOL ...t 18
2.2.5.1. INAICACION ...ttt bbb 19
2.2.5.2.  FArMACOIOQIA......ccieiiiiieiie ettt 19
2.2.5.3. DOSITICACION ...ttt bbbttt bbb 22

2.25.4, Clasificacion De Reacciones Adversas Medicamentosas........cccccvvvevevevevenenenn, 23



2.3, MAICO LEJAL ...ttt ne s 24
Capitulo I11: Preguntas directrices
3.1, Preguntas DIFECIIICES .......civeiieiieieesie ettt e et e s e taete s e e sreeaeeneesnaeneeas 27

Capitulo 1V: Disefio metodologico

4.1. Descripcion Del AMDito De EStUIO ..........ccvvveviveieirieeeseeees st 28
4.2. TIPO D8 ESTUDIO ......eeiviiiieieeiete ettt ene s 28
4.3. PODIACION Y IMUBSEIA.....eeueeieiteieieic ettt ettt 29
4.3. 1. PODIACION .....cuiiiiie ettt bbb 29
A.3.2. IVIUBSTIA....ccviietiiiee it 29

4.3.2.1.  CriterioS D& INCIUSION .......ccueiiiiiiiieiee et 29

4.3.2.1.  CriterioS D& EXCIUSION ......ccuoiviiiiiiiicieiieiees e 29
A4, VAMADIES ... 30
4.4.1. Variables INdependi€ntes. ..........cocveiiiiiiiieiece et 30
4.4.2. Variables DePeNTIENTES.......cc.eiieiieie ettt sreeeeene e 30
4.4.3. Operacionalizacion De Las Variables...........cocooiiiiiiniiieieseeee s 30
4.5. MAterialeS Y IMELOTO .....c.coueiiiiiiiiie et 33
45.1. Materiales Para Recolectar INFOrmacion ...........ccocoeriiiiiniininceseec s 33
4.5.2. Materiales Para Procesar La INfOrmacion ............ccoceoeiiiiniiiinensiseecse s 33
TR T 1V 1< (oo [o F ST TPPPRPRPR 33

Capitulo V: Analisis y discusion de resultados

Capitulo VI: Conclusiones y recomendaciones

5. L. CONCIUSIONES ...ttt nnnnnnn 45
5.2, RECOMENUACIONES ...ttt ensnenennnnne 46
Bibliografia

Anexos



ABREVIATURAS

COMISCA Consejo de Ministros de Salud de Centroamérica y Republica Dominicana.

CTz
CYP
DL50
DSM-5
El
Epa
EP

ER
EPS
EPOC
FV
FNM
GRUN

ICC

IUPAC

MINSA.

mg

Zona de Activacion Quimiorreceptora.
Citocromo.

Toxicidad Oral Aguda.

Manual diagndstico y estadistico de los trastornos mentales 5ta edicion.
Esquizofrenia indiferenciada.

Esquizofrenia Paranoide Aguda.

Embolismo Pulmonar.

Esquizofrenia Residual.

Sintomas Extrapiramidales.

Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica.
Farmacovigilancia.

Formulario Nacional de Medicamento.

Gobierno de Reconciliacion y Unidad Nacional
Insuficiencia Cardiaca Congestiva.
Intramuscular.

Unidn Internacional de Quimica Pura y Aplicada
Ministerio de Salud.

Miligramos



OMS.
OPS
QTc
RAM
RCA-FV
SIECA
SILAIS
SNC

UcCl

Organizacién Mundial de la Salud.
Organizacién Panamericana de la Salud.

Intervalo corregido para la frecuencia cardiaca.
Reacciones Adversas Medicamentosas.

Reglamento Centroamericano Sobre Farmacovigilancia.
Sistema de Integracién Centroamericano.
Sistema Local de Atencidn Integral.

Sistema Nervioso Central.

Unidad de Cuidados Intensivos.



CAPITULO I:
ASPECTOS GENERALES



1.1. INTRODUCCION

La farmacovigilancia surgio a raiz de la catastrofe de la Talidomida a mediados del siglo XX, el
cual fue causante de la muerte y mal formacion de miles de nifios, por lo que se inicié una serie
de actividades que formaron parte del esfuerzo de varios paises que establecieron esquemas de
monitoreo basados en el estudio de sospechas de reacciones adversas medicamentosas, esto

culmino con la creacién del programa internacional de farmacovigilancia.

Fue definida en el afio 2002 por la Organizacion Mundial de la Salud, con el objetivo de iniciar
proceso de vigilancia y seguridad para determinar los riesgos causados por el uso de los
farmacos una vez comercializados, permitiendo asi el seguimiento de las posibles reacciones

adversas medicamentosas para dar una solucion a esta problematica.

Las enfermedades o trastornos mentales son afecciones que impactan el pensamiento, estado de
animo y comportamiento de una persona, estas pueden ser agudas o cronicas, segun la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) entre las mas comunes se encuentra la Esquizofrenia,
la cual es una enfermedad del cerebro cronica, grave e incapacitante que afecta tanto a hombres

como a mujeres, impidiendo que estos se integren a actividades de la vida cotidiana.

Los antipsicoticos son sustancias quimicas de origen natural o sintético, que actlan a través de
los neurotransmisores del sistema nervioso central (SNC), modificando la actividad mental
psiquica, estado de conciencia y conducta del individuo. Los estudios de farmacovigilancia de
antipsicoticos tienen gran importancia en la practica hospitalaria psiquiatrica debido a su elevado

grado de toxicidad por lo que se necesita un mayor control de ellos.

En la presente investigacion se realizé farmacovigilancia en los pabellones 3 y 4 del Hospital
psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle para evaluar las reacciones adversas medicamentosas
causadas por el uso de Haloperidol en tabletas de 2 mg en pacientes diagnosticados con
Esquizofrenia, ya que es uno de los antipsicoticos mas utilizados en el tratamiento de la
Esquizofrenia y de este modo obtener informacion referente a la frecuencia y el tipo de

reacciones adversas medicamentosas que pueda provocar este farmaco.



1.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En la actualidad las reacciones adversas medicamentosas se han convertido en uno de los
principales problemas de salud publica en Nicaragua, tal es el caso de los antipsicéticos que son
un grupo de farmacos que provocan diferentes reacciones adversas medicamentosas, el
Haloperidol es uno de los antipsicoticos mas usados en el Hospital de atencién psicosocial Dr.

José Dolores Fletes Valle, para el tratamiento de pacientes diagnosticados con Esquizofrenia.

Pese a que el Haloperidol es considerado como un antipsicotico de primera eleccion, empleado
en pacientes diagnosticados con Esquizofrenia mediante prescripcion médica, ocasiona
reacciones adversas medicamentosas, ya sea, por hipersensibilidad, aumento de dosis toleradas o
polimedicacion, es importante identificar cuéales son las reacciones adversas medicamentosas
mas graves Yy frecuentes presentadas por el paciente, de igual manera se debe tener en cuenta
factores influyentes como la comorbilidad, el historial clinico y los antecedentes familiares del

paciente.

Por consiguiente, se plantea: ¢ Cuales son las reacciones adversas medicamentosas causadas por
el uso de Haloperidol tableta de 2 mg en pacientes diagnosticados con Esquizofrenia en edades
de 20 a 70 afios, ingresados en los pabellones 3 y 4 del “Hospital de atencion psicosocial Dr. José

Dolores Fletes Valle” Managua, Enero-Septiembre 20207



1.3. JUSTIFICACION

A pesar de la existencia de la Normativa 063 “Norma de farmacovigilancia y Guia para la
Notificacion de sospecha de Reacciones Adversas Asociadas a medicamentos” emitida por el
Ministerio de salud (MINSA) en el 2011, es necesaria la verificacion de los procesos de
vigilancia de medicamentos y control de las reacciones adversas medicamentosas frecuentes que
estos presentan, lo que proporciona un mejor manejo de las normas establecidas para la
regulacion de reacciones adversas medicamentosas, de esta manera poder garantizar que el

medicamento sea seguro para el paciente que lo amerite.

Los antipsicéticos son psicofarmacos eficaces para controlar sintomas de Esquizofrenia,
trastornos del comportamiento y agresividad, a pesar de los efectos beneficiosos que poseen,
presentan reacciones adversas medicamentosas que afectan la salud de los pacientes, dentro de
estos farmacos uno de los mas utilizados para el tratamiento de la Esquizofrenia es el
Haloperidol, la medicacidn de este con lleva un grado de toxicidad elevado, por ello, se necesita
un diagndstico preciso y una prescripcion de las dosis adecuada, tolerable y eficaz que ayude a
controlar los sintomas y reduzca la posibilidad de presentar reacciones adversas medicamentosas.

El interés de esta investigacion es realizar un estudio de farmacovigilancia con la finalidad de
obtener resultados Utiles para la identificacion de reacciones adversas medicamentosas causadas
por el uso de Haloperidol tabletas 2 mg que presentan mayor incidencia, para asi proporcionar
informacion acerca de medidas que contribuyan a evitar la aparicion de reacciones adversas

medicamentosas, asegurando una mejor calidad de vida del paciente.

Se pretende contribuir con nuevas investigaciones, como referencia proporcionando informacion
que pueda dar respuesta a las interrogantes que surjan en futuras situaciones que aborden los

estudios de farmacovigilancia o bien sobre el uso de Haloperidol en tableta de 2 mg.



1.4. OBJETIVOS

Objetivo General:

Evaluar las reacciones adversas medicamentosas causadas por el uso de Haloperidol tableta de 2
mg en pacientes diagnosticados con Esquizofrenia en edades de 20 a 70 afios, ingresados en los
pabellones 3 y 4 del “Hospital de atencion psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle” Managua,
enero-septiembre 2020.

Objetivos especificos:

v Caracterizar a los pacientes en estudio segun: edad, sexo, estado civil, procedencia,

antecedentes familiares, manifestaciones clinicas y comorbilidad.

v Identificar las principales reacciones adversas medicamentosas presentadas en los

pacientes, por el uso de Haloperidol tableta 2 mg.

v Clasificar las reacciones adversas medicamentosas por el uso de Haloperidol tableta de 2

mg, segun su intensidad en leves, moderadas y graves.

v Verificar si el Hospital de atencidn psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle utiliza el
sistema de notificacion de sospecha de reacciones adversas medicamentosas como lo
establece la normativa 063 “Norma de farmacovigilancia y Guia para la Notificacion de

sospechas de Reacciones Adversas Asociadas a medicamentos”.



CAPITULO Il: MARCO
REFERENCIAL






2.1. ANTECEDENTES

Internacionales

v’ Sanchez (2015) investigacién para obtencion de titulo de licenciado en quimica farmacéutica
bajo el titulo de ““caracterizacion de reacciones adversas reportadas con medicamentos
antipsicoticos al programa distrital de farmacovigilancia Bogota D.C.”” llevado a cabo en un
periodo comprendido de enero 2012 a diciembre 2014; en este estudio se tomaron pardmetros
como edad y sexo, ademé&s se evalud la actividad de medicamentos antipsicoticos que

ocasionaban mas reacciones adversas medicamentosas.

La investigacion en lo que respecta con el objetivo de determinar los principales eventos
adversos de medicamentos antipsicéticos reportados mediante el algoritmo de causalidad,
tipo de reaccion adversa a medicamento y gravedad; llego a la conclusion de que el
medicamento antipsicOtico que genero mas reportes a la secretaria distrital de salud fue el

haloperidol, pues este represento el 48% de los reportes (Sanchez J. , 2015).

v" Acta medica peruana (2017) reporte de caso bajo el titulo ““adolescente varén con distonia
abdominal secundaria al uso de haloperidol y confundida con abdomen agudo™, la
descripcion de los hechos; adolescente vardn de 15 afios con diagnostico de esquizofrenia
paranoide el cual presento distonia abdominal aguda luego de ser tratado con haloperidol,
paciente mostro mejoria progresiva al ser sustituido el farmaco de eleccién (haloperidol) por

ziprasidona y biperideno.

La distonia aguda se ha reportado con el uso de todos los antipsicoticos y otros farmacos
antagonistas de dopamina, es categorizado como una de las reacciones adversas mas precoz
ya que esta tiende a presentarse durante los primeros 5 dias de su administracion; las mas

frecuentes se presentan en sitios como cuello, mandibula y lengua (Cruzado L, 2018).



Nacionales

v Namendi Séanchez (2015) trabajo investigativo bajo el titulo de “~“Uso racional de
Haloperidol, Diazepam y Acido valproico en los pacientes que son ingresados en la sala de
agudos pabellon 4 del Hospital José Dolores Fletes Valle en un periodo comprendido entre
Mayo del afio 2013 a Abril del afio 2014"" tal investigacion tenia como objetivo conocer el
uso racional de los antipsicoticos, Haloperidol, Diazepam, y Acido valproico en los pacientes
ingresados en el servicio de agudos del pabellon 4 del Hospital Psicosocial Dr. José Dolores
Fletes Valle de la ciudad de Managua del periodo de 1 de Mayo 2013 a 1 de Abril 2014.

En lo que respecta al Haloperidol como principal foco de interés se llevo a la conclusion de
que la administracion de dosis bajas presentaba una baja incidencia de reacciones adversas
medicamentosas por otra parte la administracion a dosis mas altas era un factor
predisponente para la aparicién de reacciones adversas medicamentosas. (Sanchez D. S.,
2015).

v" Medrano Hernandez (2010) trabajo investigativo bajo el titulo reacciones extrapiramidales
del haloperidol en pacientes ingresados en el Hospital de atencion psicosocial doctor José
Dolores Fletes Valle dicho estudio se llevé a cabo en un periodo comprendido de enero a
junio del afio 2009 el cual tuvo por objetivo clasificar las reacciones extrapiramidales

causadas por haloperidol.

A la conclusion a la que se llego fue que la reaccion con mayor predominio fue la distonia
presentandose el 28.12 % de los casos en una muestra de estudio de 32 pacientes, las
reacciones mostraron un periodo de latencia prolongado siendo el mayor tiempo 4 dias.
(Hilda Medrano, 2009).



2.2. MARCO TEORICO

2.2.1. Farmacovigilancia

La Farmacovigilancia (FV) es la ciencia y las actividades relacionadas con la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas medicamentosas o cualquier
otro problema relacionado con ellos. Aunque la farmacovigilancia se ocupa principalmente de
las reacciones adversas a los medicamentos convencionales, su responsabilidad ha incrementado
a errores de medicacion, medicamentos falsificado o de calidad inferior, falta de efectividad de

los medicamentos, uso indebido de medicamentos e interacciones entre estos. (OMS-2019)

Proporciona informacion sobre las seguridad de los farmacos y asi poder adoptar medidas que
aseguren que los medicamentos tienen una relacion beneficio-riesgo favorable para el paciente,
esta informacion es obtenida mediante la valoracion de reacciones adversas medicamentosas
derivadas del uso agudo o crénico de los medicamentos en conjunto de una poblacion o en
subgrupo de pacientes expuestos a tratamientos especificos estableciendo la relacion causal y
estimando el riesgo de la poblacién expuesta al medicamento e identificando los factores que

pueden aumentar ese riesgo. (Ortega., 2011).
Objetivos de la farmacovigilancia:

El objetivo final de la farmacovigilancia segin la Organizacion mundial de la salud (OMS), es el
uso racional y seguro de los medicamentos comercializados y la formacion y suministro de

informacion a los consumidores acerca de los medicamentos (OMS, 2012), asi como también:

v" Mejorar el cuidado y la seguridad de los pacientes en relacién al uso de insumos
médicos.

v' Mejorar la salud puablica y la seguridad sanitaria en relacién al uso de los
medicamentos y demas insumos médicos.

v' Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los
hallazgos en un tiempo razonable.

v Contribuir con la evaluacion de la efectividad y riesgos de los medicamentos y demas
insumos médicos, conduciendo a la prevencién de los dafios y maximizacion de los
beneficios. (Normativa 063, 2017).



2.2.1.1. Farmacovigilancia en Nicaragua

Los retiros o modificaciones en la gestion de medicamentos a nivel internacional han sido
consecuencia de los estudios de farmacovigilancia con el objetivo de mejorar y proveer el
cuidado y seguridad del paciente en relacion al uso de cualquier medicamento. Todo esto dio
inicio a una serie de métodos para el estudio de las reacciones adversas medicamentosas que
puedan presentarse, propuestos por las diferentes organizaciones involucrada en dicho estudio
como Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Ministerio de Salud (MINSA) y el Sistema
local de atencion integral en salud (SILAIS). (Salud M. d.)

Nicaragua establece la normativa 063 “Norma de Farmacovigilancia y Guia para la Notificacion
de Sospechas de Reacciones adversas Asociadas a Medicamentos”, la cual surgi6 en 2011, es
una nueva estrategia impulsada por el gobierno de reconciliacion y unidad nacional (GRUN) y el
Ministerio de Salud (MINSA), propuesto como una medida para mejorar la calidad en la
atencion de un sistema efectivo que asegura el monitoreo de los medicamentos, su disponibilidad

y Su USO Seguro.



2.2.2. Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Al definir las reacciones adversas medicamentosas (RAM), la OMS se refiere a una “Reaccion
nociva y no deseada que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana, para el tratamiento de una enfermedad, o para modificar
cualquier funcidn bioldgica (Leidy Santos, 2018). La toxicidad de los fArmacos es muy compleja
y con frecuencia, dificilmente valorable por la cantidad de factores que intervienen en su
produccidn, modo de aparicién, duracion y gravedad de las reacciones adversas medicamentosas.

En efecto, éstas pueden:

v Aparecer inmediatamente después de iniciado el tratamiento, a lo largo de la
administracion o después de suspendida la medicacion.

v Ser muy frecuentes o poco frecuentes.

v Ser evitadas mediante un ajuste fino de la dosis o ser inseparables de la accion
terapéutica.

v' Ser expresion de una dosis terapéutica o aparecer solo con dosis supra
terapéuticas, por sobredosificacion.

v’ Ser leves, moderadas, graves o incluso mortales.

La gravedad de las reacciones adversas medicamentosas varia segln las caracteristicas del
paciente, por ejemplo: edad, sexo, grupo étnico, enfermedades concomitantes, factores genéticos
0 geograficos y de acuerdo con factores relacionados con el farmaco: tipo de farmaco, via de
administracién, duracién del tratamiento, dosificacion y biodisponibilidad. Estas reacciones
adversas medicamentosas ademas de las que pueden verse desarrolladas por el uso del farmaco,
también pueden ser desarrolladas por causas como: errores de prescripcion e incumplimiento del
tratamiento. (Ortega., 2011)

Debe tenerse en cuenta ademas que el tipo de enfermedad producida por los farmacos es
clinicamente indistinguible de la enfermedad no latrogenia, lo que hace dificil su diagndstico.
Por ello resulta Gtil mantener actualizada la historia farmacoldgica del paciente, a fin de
relacionar la introduccion o retirada de un farmaco con la sintomatologia que el paciente refiera.
La importancia de las reacciones adversas medicamentosas esta en funcion, de la frecuencia con

que un farmaco o una familia de farmacos las produce y de su gravedad. (Ortega., 2011)


https://www.msdmanuals.com/es/professional/farmacolog%C3%ADa-cl%C3%ADnica/factores-que-afectan-la-respuesta-a-los-f%C3%A1rmacos/cumplimiento-de-la-pauta-de-administraci%C3%B3n
https://www.msdmanuals.com/es/professional/farmacolog%C3%ADa-cl%C3%ADnica/factores-que-afectan-la-respuesta-a-los-f%C3%A1rmacos/cumplimiento-de-la-pauta-de-administraci%C3%B3n

Es muy dificil asegurar la incidencia en la aparicion de las reacciones adversas medicamentosas
que pueden ocasionar el uso de farmacos, ya que pueden pasar inadvertidas, 0 no atraen la
atencion del médico o del paciente; otras veces, por el contrario, pueden estar sobrevaloradas, ya
que incluso un placebo puede llegar a originar reacciones adversas medicamentosas, las cuales
estdn definidas como cualquier reaccion nociva, indeseable, que se presenta con las dosis
normalmente utilizadas en el hombre, para el tratamiento o diagnostico de una enfermedad.
(Ortega., 2011).

2.2.2.1. Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas segun su intensidad

Leve: Son signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita tratamiento, generalmente de
corta duracion, no interfieren sustancialmente en la vida normal del paciente, ni prolongan la

hospitalizacion (nauseas, diarrea).

Moderada: La reaccion interfiere con las actividades habituales, puede producir hospitalizacion,
ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del paciente (distonia aguda,

hepatitis colestasica)

Grave: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente (ej. Trombo embolismo

pulmonar, agranulocitosis o hiperpotasemia pronunciada).
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2.2.3. Esquizofrenia

La Esquizofrenia es un trastorno mental, por el cual la persona tiene una idea distorsionada de la
realidad, caracterizado por sintomas psicoticos de alucinaciones, delirios y lenguaje o
comportamiento desorganizado, por sintomas negativos como disminucion de la motivacion y de
la expresividad y por déficits cognitivos que involucran deterioro de funciones de la memoria.
(Psiquiatria a. A., 2014).

Es uno de los trastornos mentales mas serios que ocasionan una gran perturbacion en las
relaciones sociales, familiares y labores de las personas gque la sufren, generalmente inicia entre
los 15 a los 35 afios, su prevalencia es semejante en hombres y mujeres, con mayor frecuencia en
los hombres, con la tendencia a evolucionar hacia la cronicidad para el cual, no existe un
tratamiento curativo en la actualidad, lograndose Unicamente una remision de los sintomas con el

uso de antipsicoticos. (Hernandez, 2011)
Causas y factores de riesgo

AUn no se conoce con exactitud cuales son las causas de la Esquizofrenia, sin embargo, diversas
investigaciones apuntan cada vez mas a una conjuncion de factores genéticos, fisioldgicos y
ambientales que al interactuar podrian causar la enfermedad, las investigaciones realizadas se

han centrado las siguientes areas:

Factores genéticos: Es bien conocido que el riesgo de padecer Esquizofrenia aumenta cuando
existen antecedentes de esta enfermedad en la familia y que este riesgo es mayor en la medida
que aumenta el grado de afinidad genética con el miembro de la familia afectado. (Salud M. d.,
2009).

Factores fisiologicos: Se han estudiado una serie de factores de riesgo fisiologicos relacionados
con la Esquizofrenia, durante distintas etapas del desarrollo. En el periodo prenatal infecciones
en la madre, particularmente influenza, estrés, asi como deficiencia alimentaria en el primer y

tercer trimestre del embarazo, diabetes materna y otras afecciones medicas. (Salud M. d., 2009)

Del mismo modo, varias complicaciones obstétricas y perinatales se han asociado a un riesgo de
casi el doble para que el recién nacido desarrolle Esquizofrenia alguna vez. En todo caso, la

evidencia no permite identificar adn los mecanismos por los cuales las complicaciones
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obstétricas/perinatales pueden aumentar el riesgo de desarrollar una Esquizofrenia, siendo la

hipoxia fetal el factor citado con mayor frecuencia. (Salud M. d., 2009)

La edad avanzada de los padres al momento de la concepcion también se ha asociado a un riesgo
cercano al doble para desarrollar Esquizofrenia, pero también se desconoce el mecanismo

mediante el cual el riesgo se aumenta.

En la adolescencia, el consumo de marihuana se ha asociado a un incremento del riesgo de
desarrollar Esquizofrenia, sin embargo, algunos expertos sugieren que mas que una relacion de
causa efecto, el consumo de marihuana podria precipitar la aparicion de Esquizofrenia en
personas vulnerables a la enfermedad, pero no aumentar el riesgo de desarrollarla. (Salud M. d.,
2009)

Factores ambientales: El trauma psicosocial (como por ejemplo el abuso sexual), la separacion
y muerte de los padres, adversidades en la crianza y aglomeracion urbana, se ha asociado con un

incremento del riesgo de desarrollar Esquizofrenia.
2.2.3.1. Epidemiologia

Se estima que la prevalencia de la Esquizofrenia a lo largo de la vida esta entre el 0,7 y el 1,5%,
se estima una incidencia de 0,8 casos por diez mil habitantes por afio, dato consistente con los
estudios internacionales de la organizaciéon mundial de la salud (OMS). La prevalencia estimada
es de 3 por mil habitantes por afio para los hombres y 2,86 por mil para las mujeres. La edad
media de comienzo de la enfermedad es de 20 afios para los hombres y de 27 para las mujeres.
(Sanidad, 2009)

En el afio de 1973, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) publicé el reporte del estudio
piloto internacional sobre Esquizofrenia en donde se establecen criterios definidos para el
diagndstico y las caracteristicas de la enfermedad en nueve paises del mundo. En ese estudio se
vio que el tipo mas frecuente es el paranoide, seguido por el esquizo-afectivo y el hebe-frenetico.
(Sanidad, 2009)
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El estudio realizado refleja datos de los siguientes criterios:

Estado civil: Existe un porcentaje alto de solteros, divorciados o viudos en personas
diagnosticadas con Esquizofrenia, esto se debe a la dificultad en las relaciones interpersonales y
la tendencia al aislamiento, se presenta una incapacidad de afrontar responsabilidades y

obligaciones que implica el matrimonio.

Condicion socio-econdmica: la Esquizofrenia se presenta con mayor frecuencia en personas de
clase socioecondmicas bajas, esto se debe a la naturaleza desorganizante e improductiva de la
persona que va perdiendo recursos economicos e intelectuales que hacen que vayan cayendo en

una pobreza cada vez mayor.

Migracion: Es otro criterio social tomado en cuenta en el estudio realizado por la OMS,
revelando que la reubicacion en otras culturas a las que la persona no esta acostumbrada genera

gran cantidad de estrés que pueden conducir a la aparicion de sintomas de Esquizofrenia.
2.2.3.2. Clasificacion de Esquizofrenia

Esquizofrenia paranoide (EP): Este tipo de Esquizofrenia es la méas frecuente, se caracteriza
por la presencia de alucinaciones auditivas y delirios. Las personas que sufren este tipo de
Esquizofrenia tienden a enfadarse con gran facilidad, debido a la vision distorsionada que tienen
de la realidad. (Blanco, 2019)

Esquizofrenia catatdnica: Se caracteriza por una falta de movimiento y expresion. El paciente
puede permanecer inmovil (estupor catatonico) o con movimientos repetitivos (automatismos)
durante dias y semanas en los casos mas graves. Internamente el paciente padece una tormenta
de ideas que en ese momento le “desconectan” practicamente del mundo exterior ya que es muy
comun que en estado catatonico el paciente no muestre respuesta ante estimulos externos
intensos. (Blanco, 2019)
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Esquizofrenia Hebe-frenética o desorganizada: EI comportamiento desinhibido del paciente
no es adecuado al contexto, puede reirse ante malas noticias, hablar a destiempo, llorar sin causa
aparente. El lenguaje es incoherente y desorganizado siendo en ocasiones muy dificil
entenderles. Suele tener un comienzo temprano y no muy buen prondstico. (Blanco, 2019)

Esquizofrenia indiferenciada (EI): No existe ningin sintoma caracteristico de este tipo de
Esquizofrenia, sino que puede aparecer cualquier sintoma de todas las anteriores. Es decir,

pueden presentarse sintomas como delirios, incoherencia entre otros. (Blanco, 2019)

Esquizofrenia residual (ER): Este tipo de Esquizofrenia como su nhombre indica se caracteriza
por los sintomas que deja un episodio anterior de Esquizofrenia o incluso los sintomas resistentes

al tratamiento y que aun estan presentes. (Blanco, 2019)

Esquizofrenia simple: No presenta ni alucinaciones ni delirios, pero quien lo sufre pierde sus

capacidades. Es menos psiquiatrica y predominan los sintomas negativos. (Blanco, 2019)
2.2.3.3. Diagnostico de esquizofrenia

El diagnostico de la Esquizofrenia es eminentemente clinico y se realiza en base a la historia del
desarrollo de los sintomas y signos, la entrevista clinica y la observacion de las conductas de la
persona afectada. Sin embargo, puesto que lo propio de la enfermedad es su variabilidad, su
reconocimiento se hace evaluando la evolucion mediante la observacion longitudinal méas que

evaluando el episodio agudo especifico.

En la actualidad, las manifestaciones propias de la Esquizofrenia son conceptualizadas con los

siguientes criterios de diagndstico:

v" Dos 0 mas de los sintomas siguientes, cada uno de ellos presente durante una parte
significativa de tiempo durante un periodo de un mes: delirios, alucinaciones,
discurso o comportamiento desorganizado o catatonico y sintomas negativos.

v' El nivel de funcionamiento de uno o mas ambitos principales, como, trabajo,
relaciones interpersonales o cuidado personal esta muy por debajo del nivel alcanzado
durante una parte significativa de tiempo desde el inicio del trastorno.

v’ El trastorno no se puede atribuir a los efectos fisiol6gicos de una sustancia o a otra

afeccion médica. (Psiquiatria a. A., 2014)
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El médico debera descartar la posibilidad de que los sintomas psicoticos del paciente estén
causados por un trastorno afectivo. Con frecuencia se realizan andlisis de laboratorio para
descartar el abuso de sustancias toxicas o un trastorno subyacente de tipo endocrino o
neuroldgico que pueda tener algunas caracteristicas de psicosis. Ejemplos de este tipo de
trastornos son los tumores cerebrales, la epilepsia del l6bulo temporal, las enfermedades
autoinmunes, la enfermedad de Huntington, las enfermedades hepéticas y las reacciones adversas

a los medicamentos. (Hernandez, 2011)
2.2.3.4. Sintomas

La Esquizofrenia afecta a las personas de forma diferente. Existen dos grupos de sintomas, las

personas que sufren la enfermedad normalmente tienen una mezcla de los dos.
Sintomas positivos:

Delirios. Esto significa mantener creencias que no sélo no son ciertas, sino que pueden parecer
incluso bastante extrafias. Si intentas discutir estas creencias, encontraras que el que las tiene las

mantendra a pesar de que exista mucha evidencia en su contra. (Pschiatrists, 2009)

Lenguaje desorganizado. Esto es una dificultad para pensar con claridad. Sera dificil
entenderlos porque sus frases parecen no tener sentido: pueden saltar de una idea a otra,

perdiendo el tema del que estan intentando hablar. (Pschiatrists, 2009)

Comportamiento desorganizado. Pueden evidenciarse problemas para llevar a cabo cualquier
tipo de comportamiento dirigido a un objetivo, con las consiguientes dificultades para realizar las
actividades cotidianas. Oscila entre la resistencia a llevar a cabo instrucciones, adaptacion
mantenida de una postura rigida, inapropiada o extravagante, ausencia total de respuestas

verbales o motoras. (Psiquiatria a. A., 2014)

Alucinaciones. Estas son cuando ves, oyes, hueles o sientes algo que no esta ahi. Por ejemplo, la
alucinacion mas comun que la gente experimenta es la de oir voces. Estas voces parecen
absolutamente reales, pueden asustar y hacer creer que la gente te esta observando, escuchando o
molestando. La gente joven que tiene estas experiencias puede parecer suspicaz y actuar de una
forma extrafia. Por ejemplo, hablar o reir para asi misma como si estuviera hablando con alguien

gue no esta. (Pschiatrists, 2009).
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Sintomas negativos:

Las personas jovenes que padecen Esquizofrenia pueden volverse muy inactivas, solitarias y
parecer desmotivadas. Parecen perder interés y motivacion y pueden dejar de lavarse
regularmente o cuidarse de una forma apropiada. Normalmente no pueden concentrase en un

trabajo o en el estudio (Pschiatrists, 2009).

Generalmente los sintomas son de una gravedad suficiente como para causar preocupacion, tanto
en casa, en la escuela o el trabajo. Los sintomas positivos 0 negativos por si solos no
necesariamente causan Esquizofrenia, sintomas parecidos pueden ocurrir en otras enfermedades,
como en una depresiva o como parte de una reaccion severa al estrés. Sintomas como estos

significan que deberias pedir consejo médico. (Pschiatrists, 2009)
2.2.3.5. Tratamiento de la Esquizofrenia

La Esquizofrenia es una condicién compleja y que cada persona es diferente, el tratamiento debe
ser personalizado en un plan individual de tratamiento integral que se elabora en base al
diagnostico integral y en consenso con el usuario y su familia. Se debe considerar que la persona
con un primer episodio de Esquizofrenia requerird tratamiento durante toda su vida, mientras
persista el diagnostico de Esquizofrenia, aunque lo méas probable es que la intensidad y énfasis de
las intervenciones varien segin se manifiesten las distintas etapas de la enfermedad. (Salud O.
m., 2009)

Los antipsicoticos constituyen la medicacion bésica para la Esquizofrenia y los trastornos
psicoticos relacionados, estos farmacos son particularmente eficaces contra los sintomas
psicoticos, mientras que su repercusion sobre los sintomas residuales es moderada e inexistente.
Antes de comenzar un tratamiento generalmente se recomienda comprobar el peso y la presion
arterial y otras pruebas de seguimiento como electrocardiograma, recuento sanguineo, pruebas de

glucemia, patron lipidico y prolactina. (Salud M. d., 2009)

En el caso de los pacientes con Esquizofrenia en fase aguda es recomendable el tratamiento por
via oral de acuerdo con los medicamentos estipulados en la lista de medicamentos esenciales del
pais (Salud O. m., 2009).
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2.2.4. Antipsicaticos (neurolépticos)

Grupo de medicamentos que se emplean para tratar los sintomas de la psicosis, tales como
alucinaciones (visiones, sonidos, olores, gustos o0 contactos que una persona cree son reales, pero
no lo son) delirios (creencias falsas) y demencia (perdida de la capacidad de pensar, aprender,
recordar y tomar decisiones o resolver problemas) la mayoria de los antipsicéticos impide la

accion de ciertas sustancias quimicas en el sistema nervioso. (Medrano, 2009).

Los farmacos antipsicoticos son conocidos también como "neurolépticos”. A corto plazo se
utilizan para calmar a los pacientes perturbados, independientemente del origen de la psicosis, ya
sea, Esquizofrenia, dafio cerebral, mania, delirio toxico o depresion agitada. Los antipsicéticos se
usan para aliviar la ansiedad grave, pero esto debe ser una medida a corto plazo. Los diferentes
antipsicoticos, por lo general, tienen una actividad antipsicética similar, difieren sobre todo por
la frecuencia y gravedad de sus reacciones adversas medicamentosas. (Ministerio de salud,
2014).
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2.2.5. Haloperidol

ClI

Fuente: USP 39 - NF 34 pagina 4609

Descripcion

El Haloperidol es un antipsicotico tipico, perteneciente al grupo de las butirofenonas,
denominado farmaco de primera generacion utilizado para el tratamiento de la enfermedad
mental, en particular de la Esquizofrenia, siendo un potente antagonista de los receptores

dopaminérgicos centrales y es clasificado como un antipsicético muy incisivo. (Medrano, 2009).
Nombre ITUPAC

4- [4- (4-clorofenil) -4-hidroxipiperidin-1-il] -1- (4-fluorofenil) butan-1-ona

Férmula quimica

C21H23CIFNO;

Solubilidad del agua

0,00446 mg / mi

Toxicidad oral aguda (DL50): 71 mg / kg en ratas

Peso Promedio: 375.864 g/mol
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Presentacion

Es una butirofenona con caracteristicas generales similares a las de las fenotiazinas.

v’ Tabletasde 2y5mg
v Solucién oral de 2 mg/ml frasco de 30 ml

v" Solucion inyectable de 5 mg/ml, ampolla 1 ml
2.2.5.1. Indicacion

Esquizofrenia y otros trastornos psicéticos, mania (trastorno bipolar), agitacion psicomotora y

comportamiento violento, Hipo intratable, Sindrome de Tourette (Ministerio de salud, 2014).

El Haloperidol también est4 indicado en el tratamiento a corto plazo de nifios hiperactivos que
muestran actividad motora excesiva con trastornos de conducta acompafiantes que consisten en
algunos o todos los sintomas siguientes: impulsividad, dificultad para mantener la atencion,

agresividad, falta de &nimo y poca tolerancia a la frustracion.

El Haloperidol debe reservarse para estos grupos de nifios solo después de no responder a la
psicoterapia 0 medicamentos que no sean antipsicoticos.

2.2.5.2. Farmacologia

Agente antipsicotico derivado de la butirofenona, aunque el mecanismo de accion no esta
totalmente claro, su accion fundamental parece ser debida al bloqueo de receptores D, de

dopamina en el sistema nervioso central
Farmacocinética

El haloperidol es un compuesto altamente lipofilico y se metaboliza ampliamente en humanos lo

que puede causar una gran variabilidad interindividual en su farmacocinética.

Aunque se absorbe bien en el tracto gastrointestinal, solo un 60 % de la dosis oral alcanza la
circulacion sistémica como farmaco intacto debido al efecto de metabolismo de primer pasaje,
alcanza concentraciones séricas pico a las 2-6 horas de su administracion oral, por via IM se

absorbe un 75%, alcanzando niveles pico a los 10-20 minutos y efectos farmacoldgicos a los 30-
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45 minutos se une a las proteinas plasmaticas en un 92% no se conoce bien su distribucion.
(Medrano, 2009).

Se metaboliza en el higado transforméandose en productos débilmente activos e inactivo, tiene
una vida media de eliminacion de 13 a 48 horas, se excretan lentamente, aproximadamente el
40% de las dosis administradas es excretada por la orina, excretdndose el 1 % de la dosis

inalterada por medio de la orina y el 15% es eliminado por excrecion biliar. (Medrano, 2009).
Farmacodinamia

El uso de los antipsicéticos de primera generacién como el Haloperidol, se considera altamente
efectivo para el tratamiento de los sintomas "positivos” de la Esquizofrenia, incluidas las
alucinaciones, las voces auditivas, la agresion / hostilidad, el habla desorganizada y la agitacion
psicomotora. Sin embargo, esta clase esta limitada por el desarrollo de trastornos del movimiento
como el parkinsonismo inducido por farmacos, acatisia, distonia y discinesia tardia, u otras
reacciones adversas medicamentosas que incluyen sedacion, aumento de peso y cambios de
prolactina. (Medrano, 2009)

El Haloperidol como un antipsicético de alta potencia generalmente muestra la menor cantidad
de reacciones adversas medicamentosas, pero presenta una disposicién mas fuerte para causar
sintomas extrapiramidales. Bloquean muchos receptores ademas del objetivo primario
(receptores de dopamina), como los receptores colinérgicos o histaminérgicos, lo que resulta en
una mayor incidencia de reacciones adversas medicamentosas como sedacidn, aumento de peso e
hipotension. (DrugBank, 2005)

Se han notificado casos de muertes subita por prolongaciéon del intervalo Qt y Torsades de
pointes en pacientes que recibieron haloperidol, se recomienda extremada precaucion en
pacientes con otras afecciones que prolongan el intervalo Qt (incluidos desequilibrios

electroliticos, hipotiroidismo e intervalo Qt prolongado familiar).
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Mecanismo de accion

El Haloperidol ha demostrado actividad farmacoldgica en varios receptores del cerebro, ejerce su
efecto antipsicético a través de su fuerte antagonismo del receptor de dopamina (principalmente
D2), particularmente dentro de los sistemas mesolimbico y mesocortical del cerebro. Se teoriza
que la esquizofrenia es causada por un estado hiperdopaminérgico dentro del sistema limbico del
cerebro, Por lo tanto, se cree que los medicamentos antagonistas de la dopamina como el
Haloperidol mejoran los sintomas psicoticos al detener esta sobreproduccion de dopamina.
(DrugBank, 2005).

Si bien no se comprende completamente el mecanismo exacto, se sabe que el Haloperidol inhibe
los efectos de la dopamina y su eficacia clinica Optima se asocia con el bloqueo de

aproximadamente el 60% - 80% de los receptores D2 en el cerebro (DrugBank, 2005).

Se cree que el Haloperidol bloquea competitivamente los receptores de dopamina postsinaptica
(D2) en el cerebro, elimina la neurotransmision de dopamina y conduce al alivio de los delirios y
las alucinaciones que comunmente se asocian con la psicosis. ActUa principalmente sobre los
receptores D2 y tiene algun efecto sobre los receptores 5-HT2 y al, con efectos insignificantes
sobre los receptores D1 de dopamina, La droga también ejerce cierto bloqueo de los receptores

a-adrenérgicos del sistema autonomo. (DrugBank, 2005)

La actividad antagonista regulada a través de los receptores de dopamina D2 en la zona de
activaciéon quimioceptiva (CTZ) del cerebro hace posible su actividad antiemética. De los tres
receptores tipo D2, solo el receptor D2 estd blogueado por farmacos antipsicéticos en relacion
directa con sus capacidades antipsicoticas clinicas. (DrugBank, 2005).

Debido al riesgo de reacciones adversas medicamentosas (RAM) desagradables y a veces de por
vida, se han descubierto y formulado medicamentos antipsicoticos mas nuevos que el
Haloperidol. La rapida disociacion de farmacos de los receptores de dopamina D2 es una
explicacion para el perfil mejorado de reacciones adversas medicamentosas de antipsicoticos
atipicos como la Risperidona. El Haloperidol se une fuertemente al receptor de dopamina,
potenciando el riesgo de reacciones adversas medicamentosas, Yy, por lo tanto, solo debe usarse

cuando sea necesario. (DrugBank, 2005).
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2.2.5.3. Dosificacion
Esquizofrenia y otras psicosis, mania, agitacion psicomotora, comportamiento violento:

v" PO adultos y nifios mayores a 12 afios: iniciar con 0.5-3 mg cada 8 a 12 horas, en
personas muy afectados o resistentes de 3-5 mg cada 8-12 horas ajustar segun la respuesta
terapéutica de la dosis de mantenimiento efectiva mas baja, en edad avanzada (o personas
debilitadas) iniciar con la mitad de la dosis de adulto, en nifios iniciar con 25-50 mcg/kg al
dia distribuidos en 2 dosis (Max. 10 mg/dias).

v Por via IM: iniciar con 2-10 mg, dosis siguientes cada 4-8 horas de acuerdo a la respuesta
terapéutica del paciente (méximo 18 mg al dia), permanecer recostado y ser vigilada la
presion arterial durante 30 minutos, posterior a la inyeccion.

v' Agitacion o inquietud del anciano: iniciar con 0.5-1.5 mg id o bid.

v" Ansiedad grave: como tratamiento coadyuvante a corto plazo, adultos: 500 mcg bid, nifios:
no se recomienda.

v' Hipo intratable: 1.5 mg bid, ajustado segln respuesta terapéutica, nifios: no se recomienda.

v' Sindrome de Tourette: 0.5-5 mg bid PO, (10 mg/dia o0 mas pueden ser necesarios

ocasionalmente) nifios de 5-12 afios: 12.5-25 mcg/kg (maximo 10 mg al dia).
Prescripcion médica en ancianos

En los pacientes de edad avanzada con demencia, los antipsicoticos se asocian con un pequefio
aumento del riesgo de mortalidad. Se recomienda que los farmacos antipsicGticos no se
deben utilizar en pacientes de edad avanzada para el tratamiento de sintomas leves a
moderados psicoticos y que las dosis iniciales deben reducirse (a la mitad de la dosis para
adultos o menos), teniendo en cuenta factores tales como el peso del paciente, la

comorbilidad y la medicacidon concomitante (Ministerio de salud, 2014).
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2.2.5.4. Clasificacion de reacciones adversas medicamentosas

Leves: somnolencia, sedacion, sequedad de boca, vision borrosa, retencion urinaria,

estrefiimiento y diarrea (Organization, 2010).

Moderados: sintomas extrapiramidales parkinsonianos, acatisia, distonia, leucopenia transitoria,
urticaria, foto dermatitis, erupciones acneiformes, letargia, cefalea, diaforesis, reacciones de
hipersensibilidad, confusion, vértigo, prurito, angioedema, vomitos, dispepsia, irregularidades
menstruales, ginecomastia, priapismo, insomnio, mareos e ileo paralitico, anorexia, hipertension
(Organization, 2010).

Graves: hipotension ortostatica, bradicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca,
colapso, agranulocitosis, disquinesia tardia, convulsiones, alteracion de la funcion hepatica,

sindrome neuroléptico maligno, rigidez, problema de manejo (Organization, 2010).

Tratamiento debe ser suspendido en caso de que el paciente presente fiebre superior a los 41°C,
alteraciones respiratorias o rigidez muscular grave (Organization, 2010).

Interacciones medicamentosas

Los agentes antimuscarinicos pueden intensificar los efectos anticolinérgicos del Haloperidol, la
administracion conjunta de litio puede causar toxicidad neuroldgica, potencia el efecto depresivo
del alcohol y otros depresores del SNC y las reacciones adversas medicamentosas de las
fenotiazinas, antagoniza el efecto supresor de la dopamina y la epinefrina. (Ministerio de salud,
2014)

El Haloperidol puede incrementar los sintomas depresivos del Sistema Nervioso Central
mediante la interaccion de este con otros farmacos depresores tales como: hipnéticos, sedantes,

analgésicos potentes o con metildopa.

Se puede desarrollar el efecto anti parkinsoniano mediante la interaccion del Haloperidol y la

levodopa ya que inhibe sus efectos.

Sobredosis: vaciamiento gastrico, carbén, activado y catartico salino, si la ingestion es reciente.
Manejo sintomatico y terapia de soporte; los efectos extrapiramidales se pueden controlar con

medicamentos antiparkinsonianos, si se presenta hipotension severa, emplear fluidoterapia IV.
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2.3. MARCO LEGAL

Normativa 063: “Norma de farmacovigilancia” y guia para la notificacion de sospechas de

reacciones adversas asociadas a medicamentos.

Nicaragua en el 2011 establece la presente Normativa 063, como iniciativa del gobierno de
reconciliacion y unidad nacional (GRUN), impulsada por la necesidad de identificar, evaluar,
comprender y prevenir los riesgos asociados a medicamentos dada la gran proliferacion de
medicamentos disponibles en el mercado en general, asi como por el habito de automedicacion
tan arraigado en la poblacién, lo cual predispone a un incremento de la exposicion a riesgos

innecesarios.

La iniciativa desarrollada por el Consejo de Ministros de Salud de Centro América y Republica
Dominicana (COMISCA) en el marco del Sistema de Integracion Centroamericano (SIECA)
generd el disefio de un Reglamento Centro Americano sobre Farmacovigilancia (RCA - FV) que
busca armonizar la gestion de Farmacovigilancia en el area de Centro América y el Caribe, en el
cual se definen directrices que marcan pautas para la actualizacion de la presente Normativa
(Normativa 063, 2017).

Los aportes que contiene la propuesta de RCA-FV han contribuido a la actualizacién de la
presente Norma, de modo que no estéa rezagado respecto de procesos y procedimientos que otros
paises con tradicion y experiencia en farmacovigilancia. Aungue esta se ocupa principalmente de
los efectos indeseados o reacciones adversas producidas por los medicamentos, sus
responsabilidades ya se han extendido a hierbas, medicamentos complementarios, productos
hemoderivados y biol6gicos, vacunas y dispositivos médicos, errores de medicacion, falta de
eficacia. (Normativa 063, 2017)

De acuerdo a lo antes descrito, un Sistema de farmacovigilancia en un pais brinda aportes
cientificos para la utilizacion racional de los medicamentos y permite a las autoridades

implementar medidas como:

v" Modificacion de prospectos v Condiciones de venta
v Cambios de dosis v" Restricciones de uso

v" Retiro del mercado
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Definicion de la norma

Conjunto de directrices para la oportuna notificacion de sospechas de reacciones adversas de
medicamentos utilizados con fines diagndsticos, preventivos o terapéuticos. (Normativa 063,
2017)

Objetivo de la norma

Establecer la implementacion estandarizada de la farmacovigilancia a traves de la notificacion

reacciones adversas a medicamentos en los pacientes atendidos en los servicios de salud.
Campo de aplicacion

Debe ser aplicado por los trabajadores de la salud en establecimientos de salud publicos o
privados, la industria farmacéutica, importadores, distribuidores, donde se realicen
intervenciones de promocion, proteccion, recuperacion y rehabilitacion de la salud y se observe,
0 conozca de manera verbal o escrita una sospecha de reaccion adversa, derivada de la

utilizacion de los medicamentos. (Normativa 063, 2017).
Universo de la norma

Todas las personas que reciben medicamentos para diagnostico, tratamiento o prevencion de
enfermedades los profesionales y técnicos que brinden atencién sanitaria en los establecimientos

proveedores de servicios de salud publicos o privados.
Disposiciones especificas

v’ Las notificaciones de sospechas de reacciones adversas a medicamentos que realicen los
profesionales y técnicos de la salud en los establecimientos proveedores de servicios de
salud publicos y privados, deben efectuarse a través del Formato de Notificacion de
sospechas de Reacciones Adversas, llenandose todos los campos o acapites del mismo,
dejando una copia del formato impreso en el expediente clinico de todo paciente

hospitalizado.
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v Los profesionales y técnicos de la salud en los establecimientos proveedores de servicios
de salud publicos, ante la aparicion de un evento adverso, deben iniciar el proceso de
notificacion comunicando el suceso directamente al epidemidlogo local o a quien éste
delegue, por medio de la entrega del formato de notificacion impreso debidamente

completado.

v' La poblacion en general puede reportar sospechas de reacciones adversas a
medicamentos en los establecimientos proveedores de servicios de salud o en los
establecimientos farmacéuticos publicos o privados, las que previo llenado del formato de
notificacion por el Despachador/Regente, seran remitidas a la Autoridad competente de
Farmacovigilancia (ACFV) del Ministerios de salud (MINSA).

v" Los laboratorios que intervienen en el proceso de fabricacién y/o los titulares de
autorizacion de la comercializacion de cada medicamento, tienen la obligacion y la
responsabilidad de comunicar a la Autoridad competente de Farmacovigilancia (ACFV)
de la Autoridad Reguladora Nacional (ARN), las sospechas de reacciones adversas
graves o moderadas que reciban de los profesionales de la salud, en un plazo no mayor de
siete dias habiles; y de treinta dias calendario para sospechas de reacciones adversas

leves.
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CAPITULO II1I:
PREGUNTAS
DIRECTRICES.






3.1. PREGUNTAS DIRECTRICES

¢Cuéles son las caracteristicas de los pacientes en estudio segun: edad, sexo, estado civil,
procedencia, antecedentes familiares, manifestaciones clinicas y comorbilidad?

¢Cuales son las principales reacciones adversas medicamentosas presentadas en los
pacientes, por el uso de Haloperidol tableta 2 mg?

¢Coémo se clasifican las reacciones adversas medicamentosas causadas por el uso de
Haloperidol tableta de 2 mg segun su intensidad?

¢Se utiliza el sistema de notificacion de sospecha de reacciones adversas medicamentosas en
el Hospital de atencién psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle segun lo establecido en la
normativa 063 (Norma de farmacovigilancia y Guia para la Notificacion de sospechas de

Reacciones Adversas Asociadas a medicamentos)?
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CAPITULO IV: DISENO
METODOLOGICO.



4.1. Descripcion del ambito de estudio

Este estudio se llevo en el Hospital de atencion Psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle,
ubicado en la pista solidaridad km 5 carretera sur de la ciudad de Managua-Nicaragua, cuenta
con servicio de, area de consulta, estacion de enfermeria, servicios de atencion de estados
criticos (emergencia) y ambulatorios, area de farmacia y comedor, dispone de 4 pabellones, los
cuales son unidad de cuidados intensivos (UCI), pabellon de varones, pabellon de mujeres,
pabellon de ancianos y sala de emergencia.

4.2. Tipo de estudio

El presente estudio se encuentra dentro de la linea de investigacion de farmacovigilancia.

Descriptivo: ya que describe la incidencia de reacciones adversas medicamentosas causadas por

uso de haloperidol.

Corte transversal: porque se realizd en un periodo comprendido entre enero y septiembre del
2020.

Retrospectivo: ya que en base a las evaluaciones descritas con anterioridad por el médico en los
expedientes de los pacientes, se tomé como informacion relevante para el desarrollo de la

investigacion.

Cualitativo: se emple6 un registro de informacion acerca de las variables de interés (edad, sexo,
estado civil, procedencia, antecedentes familiares, manifestaciones clinicas y comorbilidad) de

esta investigacion en un instrumento de recoleccion de datos.

Cuantitativo: la informacion obtenida se interpretd a través de valores numéricos para realizar
un analisis mediante el cual se permite conocer la incidencia de aparicion de reacciones adversas

causadas por el uso de haloperidol.
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4.3. Poblacién y muestra

4.3.1. Poblacién

La poblacién corresponde a 103 pacientes diagnosticados con Esquizofrenia que son tratados con
Haloperidol tableta de 2 mg, ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital de atencion

psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle, en el periodo de enero a septiembre del afio 2020.

4.3.2. Muestra

La muestra corresponde a 34 pacientes ingresados en los pabellones 3 y 4 en edades de 20-70
afios diagnosticados con esquizofrenia, que presentaron reacciones adversas medicamentosas
causadas por el uso del Haloperidol tableta de 2 mg, atendidos en el Hospital de atencion
psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle, en un periodo de estudio de enero-septiembre 2020,
seleccionados de manera no probabilistica en dependencia del nimero de pacientes ingresados en

los pabellones.

4.3.2.1. Criterios de inclusion

Pacientes ingresados en pabellén 3 y 4 diagnosticados con Esquizofrenia.
Pacientes en edades de 20 a 70 afos.
Pacientes que reciben el tratamiento con Haloperidol en tabletas de 2 mg.

<N S X

Pacientes que presentaron reacciones adversas medicamentosas por el uso de

Haloperidol tableta de 2 mg.

4.3.2.1. Criterios de exclusion
v" Pacientes a los cuales se les descontinud el tratamiento.
v’ Pacientes con expedientes clinicos incompletos.
v’ Pacientes con esquizofrenia que no son tratados con Haloperidol como farmaco de

eleccion.
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4.4. Variables

4.4.1. Variables Independientes.

v

v
v
v

Sexo.
Edad.
Estado civil

Procedencia

4.4.2. Variables Dependientes

D N NI NN

Dosis.

v" Antecedentes familiares

v" Comorbilidad.

v" Manifestaciones clinicas.

Reacciones adversas medicamentosas

Clasificacion de reacciones adversas medicamentosas.

Normativa 063 (formato de notificacion de sospecha de reacciones adversas

asociadas a medicamentos).

4.4.3. Operacionalizacion de las variables

Variables

Definicion

independientes

Sexo

Edad

Estado civil

Expresion fenotipica de
la determinacion
genética entre hombre
y mujer.

Tiempo cronoldgico en
afos desde el
nacimiento.

Situacion  de  una
persona  determinada
por sus relaciones
familiares.

Indicador

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

Valores

Masculino

Femenino

20-70 afios

Soltero
Union libre
Casado
Divorciado

Viudo
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Procedencia

Antecedentes
familiares

Comorbilidad

Manifestaciones Conjunto de sintomas Datos reflejados en la

clinicas

Lugar de nacimiento de
una persona

Enfermedades u
afecciones recurrentes
en la familia.

Morbilidad cronica
presente en el paciente,
coexistente con la
morbilidad aguda que
0origino su ingreso.

asociados a
enfermedad.

una

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

Datos reflejados en la
ficha de recoleccion.

ficha de recoleccion.

Urbano

Rural

Si presenta

No presenta

Diabetes mellitus
Hipertension arterial
Obesidad morbida
EPOC

Tabaquismo
Cardiopatia
Alcoholismo

Asma

Psicosis

Ansiedad

Depresion
Trastornos maniacos
Trastornos del suefio
Agresividad

Ideas homicidas

Trastorn6 de ideas

delirantes

Agitacion psicomotriz
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Variables
dependientes

Dosis

Reacciones
adversas
medicamentosas

Clasificacion de

reacciones adversas

medicamentosas.

Normativa 063
(formato de
notificacion de
sospecha de

reacciones adversas

asociadas a
medicamentos).

Definicion

Concentracion de
farmaco a utilizar.

Reaccione no

deseada presentada

tras la

administracion de un

farmaco.

Categorias en las
que se sub dividen
las reacciones
adversas
medicamentosas

Conjunto de
directrices para la
oportuna
notificacion de
sospechas de

reacciones adversas

de medicamentos

Indicador

Datos reflejados en
la ficha de
recoleccion.

Datos reflejados en
la ficha de
recoleccion.

Datos reflejados en
la ficha de
recoleccion.

Datos reflejados en
la ficha de
recoleccion.

Valores

2 mg /dia
4 mg /dia
6 mg /dia
8 mg /dia
Somnolencia
Distonia
Vision borrosa
Estrefiimiento
Retencion urinaria
Sequedad de boca
Acatisia

Arritmia cardiaca

Problemas de manejo

Insomnio
Rigidez
Mareo
Leves
Moderadas

Graves

Se utiliza

No se utiliza
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4.5. Materiales y método

4.5.1. Materiales para recolectar informacion

v Fichas de recoleccion de datos

v Expedientes clinicos de pacientes

v' Perfil farmacoterapéutico

v" Formato de notificacion de reacciones adversas asociadas a medicamentos.
4.5.2. Materiales para procesar la informacion

v" Microsoft office Word 2013
v" Microsoft office Excel 2013
v" Microsoft PowerPoint 2013

45.3. Método

Se realiz0 visita al Hospital de atencion psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle en el mes de
noviembre en un lapso de 5 dias los cuales comprenden del lunes 9 de noviembre al viernes 13
de noviembre en horarios de 8:00 am a 3:00 pm, el estudio se llevd a cabo en el area de
estadistica y archivo empleando técnicas cualitativas (fichas de recoleccion de datos) para la
obtencion de las variables de interés en los expedientes clinicos de acuerdo con los criterios de

inclusién y exclusion que aqui se establecen.

33



CAPITULO V: ANALISIS Y
DISCUSION DE
RESULTADOS






Gréfico 1: Edades de los pacientes

35.3%
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m 20-30 afios 31-40 aflos m41-50 aflos M®51-60 aflos ™61-70 afios

Fuente: ficha de recoleccion de datos

La muestra estudiada es de 34 pacientes entre edades de 20-70 afios teniendo el rango de edades
de 61-70 afios con la menor incidencia presentandose un 5.9 % de la muestra, el rango de 51-60
afios se mostré con un 11.8% de la muestra, el 20.6 % de la muestra corresponde a pacientes en
edades de 41-50 afios, seguido del rango de edades de 20-30 con el 26.5 %, se not6 mayor

incidencia en los pacientes de 31-40 afios con un 35.3 % de la muestra.

Esto indica que se encuentra dentro del rango de edades descrito en el manual diagndéstico y
estadistico de los trastornos mentales (DSM-5), el cual establece que la esquizofrenia puede
aparecer entre la adolescencia tardia y la mitad de la treintena, se debe a que durante esta etapa
de la vida se presentan diversas transiciones, emocionales, sociales, intelectuales y laborales
ejerciendo cierta presion y sobresfuerzo, lo que pueden generar situaciones de estrés,
produciendo un desequilibrio quimico cerebral que precipita una serie de cambios en los
neurotransmisores dopaminergicos lo que conlleva al desarrollo de la esquizofrenia. Se debe
tener en cuenta que muchos de los pacientes son susceptibles a reincidir en la hospitalizacion por

la tendencia de la enfermedad a evolucionar hacia la cronicidad. (Diaz, 2013)
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Gréfico 2: Sexo de los pacientes

= Masculino
H Femenino

Fuente: ficha de recoleccién de datos

Con relacion a la distribucion del sexo, se encontré que de los 34 pacientes que forman parte de
la muestra en estudio, el 55.9 % representa a la poblacién masculina y el 44.1 % representan a la

poblacién femenina, notando mayor incidencia de la esquizofrenia en la poblacion masculina.

De acuerdo a la prevalencia propuesta por el manual diagnostico y estadistico de los trastornos
mentales (DSM-5), se ha evidenciado que existe una mayor incidencia de la esquizofrenia en la
poblacion masculina que en la femenina. (Psiquiatria a. a., 2014)

Es de interés recalcar que las estigmatizaciones sociales hacia ambos sexos repercuten en la
aparicion de la enfermedad, ya que debido a las cuestiones culturales los hombres se niegan a
aceptar y expresar sus emociones al pensar que dicha actitud no cumplen con las expectativas
apropiadas del sexo y la edad, por lo cual la mayor incidencia de la esquizofrenia en la poblacion
masculina acerca de tratar sus emociones es un factor que segin el manual diagnostico y
estadistico de los trastornos mentales DSM-5 se trata de un menor ajuste premdérbido en los
hombres, esta puede ser una manifestacion directa de vulnerabilidad de la Esquizofrenia.
(Psiquiatria a. a., 2014).
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Gréfico 3: Estado civil de los pacientes
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Segun la distribucién del estado civil de los pacientes se encontré mayor incidencia en solteros
con un 67.6 %, seguido de los de union libre con 20.6%, luego encontramos a los pacientes

casados con un 5.9% y finalmente a los viudos y divorciados con 2.9% respectivamente.

Conforme a los resultados obtenidos en la distribucion del estado civil, se puede considerar como
un factor de la esquizofrenia, la dificultad que presentan los pacientes para establecer relaciones
interpersonales debido a que estos recaen en el aislamiento social, y a las dificultades cognitivas
que presentan, tales como, pérdida de memoria, percepcion de la realidad y resolucion de
problemas. (Psiquiatria a. A., 2014).
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Gréfico 4: Procedencia de los pacientes

Rural 26 %

Urbano 74 %

Fuente: ficha de recoleccion de datos
Dentro de la muestra estudiada de acuerdo a la procedencia se encontré que la mayoria de
pacientes corresponde al sector urbano con un 74 %, mientras que el 26 % pertenecen al sector

rural.

En lo que respecta a la mayor incidencia en la poblacion urbana se ve provocada en gran medida
por el estilo de vida agitado, exigencias laborales, problemas familiares o econdmicos,
desempleo y actividades relacionadas con la aglomeracion de personas, son factores que generan
situaciones de estrés y ansiedad contribuyendo al desarrollo de la Esquizofrenia, por otra parte,
debemos destacar la falta de informacion en el sector rural acerca de las enfermedades mentales

y el dificil acceso de esta poblacién a un centro hospitalario (Hugo, 2008).
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Gréfico 5: Antecedentes familiares de la esquizofrenia
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Los antecedentes familiares pueden inferir en el diagndstico ya que estos pueden ser un
predisponente genético de la enfermedad, en el estudio podemos notar que el 26.5% de los
pacientes si tenian antecedentes de la enfermedad en su familia, mientras que el 73.5% no

presentaron antecedentes familiares.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio, se evidencio que la mayoria de pacientes con
Esquizofrenia no tienen antecedentes familiares. Se conoce que los genes juegan un papel
importante dentro de la enfermedad, sin embargo, esta no es la Gnica causa de padecerla, puesto
que hay otros factores que influyen en el desarrollo de la Esquizofrenia, como, factores
genéticos, fisiologicos y ambientales de caracter estresantes, tales como, la pobreza, condiciones
de trabajo o aglomeracién urbana, estimulando episodios de ansiedad o estrés crénico. (Vacas,
2017).
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Grafico 6: Manifestaciones clinicas de la enfermedad
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Los datos presentados en la grafica de manifestaciones clinicas determinan que los trastornos
maniacos predominaron con el 22.2%, seguido de la ansiedad la cual es la segunda
manifestacion con mayor incidencia representado por el 18.5%, los trastornos del suefio
representaron 14.8 % de la muestra, la psicosis y la depresién se presentaron con un 11.1 % de la
muestra de manera individual, mientras que la agresividad y trastorno de ideas delirantes estan
representados por el 7.4 % de la muestra de manera individual, y las manifestaciones con menor
incidencia registradas fueron agitacion psicomotriz e ideas homicidas  individualmente

constituyendo el 3.7 % de la muestra.

La variabilidad de manifestaciones asociadas a la Esquizofrenia encontradas en el estudio se
debe a que la enfermedad comprende signos o sintomas asociados con el deterioro del
funcionamiento que varian de una persona a otra, decir, que no todas las caracteristicas que
definen la enfermedad aparecen en todos los individuos al mismo tiempo o con la misma
intensidad. Cabe sefialar la importancia de la realizacion de un diagnostico diferencial, ya que las
enfermedades mentales abarcan caracteristicas de afectacion que en su mayoria coinciden con
las sintomatologias de otras enfermedades mentales, lo cual puede desencadenar un diagndstico

erroneo y por ende un tratamiento equivocado. (Psiquiatria a. A., 2014).
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Grafico 7: Comorbilidad
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Fuente: ficha de recolecciéon de datos

Se mostro6 baja incidencia en la comorbilidad ya que el 70.6% de los pacientes de la muestra no
presentaron casos de comorbilidad, la hipertension arterial y el alcoholismo se mostraron en
igual incidencia con 8.8 % de la muestra, la diabetes mellitus con el 5.9 % de la muestra, la

obesidad morbida y el asma representan el 2.9 % de manera individual.

La comorbilidad médica de la Esquizofrenia esta ligada al escaso compromiso del paciente para
realizar actividades para mantener una buena salud, como, la actividad fisica y dieta saludable,
esto aumenta el riesgo de presentar enfermedades cronicas, pero también pueden intervenir otros
factores asociados a la ansiedad o el estrés, tales como, fumar tabaco, consumo de sustancias, el
alcoholismo y la obesidad, segin lo descrito en el manual diagnéstico y estadistico de los
trastornos mentales (DSM-5). (Psiquiatria a. A., 2014)

Es fundamental el conocimiento de la comorbilidad ya que estas contribuiran en gran medida a
la implementacion de la estrategia terapeutica que recibira el paciente, por otra parte, pueden
significar un riesgo ya que el tratamiento de las enfermedades cronicas en conjunto con el de la
Esquizofrenia significan que habra un aumento de pacientes polimedicados, pudiendo generar asi

reacciones adversas medicamentosas.
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Gréfico 8: Dosificacion diaria del Haloperidol en tabletas de 2 mg
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

Podemos notar que el 50% de los pacientes recibe 4 mg/dia, mientras que el 23.5% de la muestra
reciben 2 mg/dia, el 20.6 % que representa a pacientes que reciben 6 mg/dia y la menor
incidencia se encuentra con el 5.9% de la muestra que reciben 8 mg/dia por via oral de

haloperidol tabletas de 2 mg.

La dosificacion del haloperidol es una variable de interés ya que de esta depende la eficacia del
tratamiento, sin embargo, el haloperidol presenta variabilidad interindividual en su proceso de
farmacocinética, es decir, no todos los pacientes con la misma dosis van a presentar la misma
respuesta terapéutica, puesto que el organismo difiere en respuesta a sustancias quimicas, ya sea,
presentando una remision favorable de los sintomas psicoticos o aparicién de reacciones

adversas.

Se observO una variabilidad de la dosificacién, debido a que el haloperidol tiene un elevado
grado de toxicidad, por tanto, las dosis se establecen de acuerdo a la gravedad de los sintomas,
la dosis minima (2 mg/dia) se utiliza en los pacientes que presentan los primeros episodios
psicoticos y responden favorablemente al tratamiento, la dosis intermedia (4 mg/dia) la cual
presenta mayor incidencia en el estudio es utilizada con pacientes que no responden a dosis mas
baja ya que a pesar de estar con tratamiento recaen y presentan mas episodios psicoticos y los
que reciben dosis alta de 6mg/dia u 8mg/dia son los pacientes que presentan psicosis cronica,

manteniendo los episodios de manera recurrente. (Psicosis-2013).
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Grafico 9: Reacciones adversas medicamentosas y su clasificacion
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Fuente: ficha de recoleccion de datos

El uso del Haloperidol tableta de 2 mg causo 37 reacciones adversas en 34 pacientes, entre los

cuales se evidencio que las reacciones leves fueron las de mayor incidencia con un 51.4 %

: de

estas las mas frecuentes fueron somnolencia 16.2%, sequedad de boca con 13.5%, vision borrosa

10.8%, retencion urinaria y estrefiimiento con igual incidencia 5.4 %, posteriormente se mostraron

reacciones moderadas con un 37.8 %; entre estas encontramos acatisia 2.7 %, distonia con 16.2 %,

insomnio 10.8%, mareos 8.1%, finalmente encontramos las reacciones graves que con el 10.8 %

presentandose arritmia cardiaca 2.7 %, problema de manejo 2.7% y rigidez con 5.4%.
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La mayor incidencia de reacciones adversas medicamentosas presentes en el estudio fueron la
somnolencia, distonia, sequedad de boca, vision borrosa e insomnio, las cuales segun el informe
brindado por la OMS (Tratamiento farmacolégico de los trastornos mentales en la atencion
primaria de salud), son reacciones neuroldgicas y anticolinérgicas méas frecuentes presentadas
por el uso de Haloperidol, esto se debe a que presenta mayor afinidad por los receptores de
dopamina potenciando el riesgo de aparicion de reacciones adversas medicamentosas. (OMS,
2010).

La Distonia se ha presentado con todos los antipsicéticos de primera generacién esta por lo
regular se observa en los primeros 5 dias de administracion o puede ocurrir cuando se realiza un
ligero aumento de la dosis, particularmente las reacciones adversas mas recurrentes por el uso de
haloperidol son leves, al ser de levedad el farmaco no es retirado si no que se mantiene al
paciente bajo observacion o se hace un ajuste de dosis de igual manera sucede con las reacciones
moderadas, mientras que en el caso de las reacciones graves es necesario realizar un retiro del

farmaco de manera gradual (Cruzado L, 2018).
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Gréfico 10: Utilizacion del sistema de notificacion de sospecha de reacciones adversas
asociadas a medicamentos segun la Normativa 063 “Norma de farmacovigilancia y Guia

para la Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas Asociadas a Medicamentos”

5.9 %

Utiiliza No utiliza

Fuente: ficha de recoleccion de datos

Mediante el estudio realizado se observo que de los 34 expedientes de pacientes que presentaron
reacciones adversas medicamentosas, Unicamente el 5.9% se documentd segun el formato de
notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos, y los expedientes

restantes correspondiente al 94.1%, no presentaba la documentacién establecida.

De acuerdo a los resultados obtenidos en el estudio, se logré evidenciar que el Hospital de
atencion psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle no utiliza adecuadamente la normativa 063
“Norma de farmacovigilancia y Guia para la Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas
Asociadas a Medicamentos”, la cual establece, que las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas deben efectuarse a través del formato de notificacion de sospechas de reacciones
adversas asociadas a medicamentos, reportandolo a las autoridades competentes para su debido
seguimiento. (MINSA, 2011).

El manejo de pacientes con sospecha de reacciones adversas medicamentosas, se realiza
Unicamente a través de notas de enfermeria y evaluacion médica correspondiente, el reporte de
reacciones adversas medicamentosas en los expedientes en el centro hospitalario consiste en el

retiro del farmaco o el ajuste de las dosis.
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CAPITULO VI:
CONCLUSIONES Y
RECOMENDACIONES






6.1. CONCLUSIONES

v Segln las caracteristicas de los pacientes del estudio, se observé mayor incidencia de
pacientes en edades de 31 a 40 afios (35.3%), con prevalencia en la poblacion masculina
(55.9%), se mostro que la mayoria de pacientes corresponde al sector urbano (74%), en
relacion al estado civil predominaron los pacientes solteros (67.6%), hubo una menor
incidencia en pacientes con antecedentes de esquizofrenia en su familias (26.5%), de las
manifestaciones clinicas de la esquizofrenia presentaron mayor incidencia los trastornos
maniacos (22.2%), y en cuanto a comorbilidad se presenté poca incidencia de casos con
el 70.6%.

v De las reacciones adversas medicamentosas que presentaron los pacientes por el uso del
Haloperidol tableta 2 mg, la somnolencia y Distonia fueron las de mayor incidencia

presentandose un 16.2% de los casos cada una.

v’ Las reacciones adversas medicamentosas clasificadas segin su intensidad evidenciaron

predominancia en las reacciones adversas leves con 51.4% de los casos.

v' El Hospital de atencidon psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valle no utiliza
adecuadamente el sistema de notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas
a los medicamentos, como se establece en la Normativa 063: “Norma de
farmacovigilancia y guia para la notificacion de sospechas de reacciones adversas

asociadas a medicamentos".
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6.2. RECOMENDACIONES

A los médicos y personal de salud:

Registrar de forma clara y precisa la estrategia terapéutica de los pacientes en los
expedientes clinico y perfil farmacoterapéutico ya que son instrumentos esenciales para
realizar un manejo adecuado en la administracion de los fa&rmacos.

Notificar de manera apropiada las reacciones adversas medicamentosas de los farmacos,
haciendo uso adecuado de los instrumentos esenciales como el perfil farmacoterapéutico
y formato de notificacion de sospechas de reacciones adversas a medicamentos
establecido por la normativa 063: “Norma de farmacovigilancia” y guia para la
notificacion de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos.

Monitorear periddicamente la respuesta del paciente ante el uso de Haloperidol durante
los primeros dias de tratamiento para un mejor efecto terapéutico.

Ministerio de salud (MINSA):

Capacitar periédicamente a los profesionales y personal de salud sobre importancia que
tiene la notificacién de sospechas de reacciones adversas medicamentosas pues esta
informacion es relevante y permite conocer el comportamiento de los medicamentos en
condiciones reales de prescripcion y contribuir al uso racional de los medicamentos.

Realizar monitoreo en los establecimientos de salud del pais para verificar el
cumplimiento de las diferentes normas por las que se debe regir un centro de atencién,
como lo es la normativa 063: “Norma de farmacovigilancia” y guia para la notificacion
de sospechas de reacciones adversas asociadas a medicamentos, para un mejor sistema de
informacion.
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GLOSARIO

A

Anticolinérgicos: Farmacos que se utilizan para tratar los efectos del aumento y liberacion de
acetilcolina debido al bloqueo de los receptores dopaminérgicos por los neurolépticos. Los

principales son el biperideno, la benzotropina y el trihexifenidilo.

Acatisia: Efecto adverso frecuente caracterizado por inquietud y preocupacién mental, causado

por el uso de uno a mas farmacos antipsicoticos.

Angioedema Es una hinchazon similar a la urticaria, que se presenta en las capas mas profundas

de la piel.

Antagonistas: Un farmaco antagonista presenta afinidad por el receptor, pero o bien no
desencadena ninguna respuesta o inhibe la accion de los agonistas.

Agonistas: compuesto que aumenta la activacion del receptor al unirse directamente a €l o al

aumentar la cantidad de tiempo que los neurotransmisores estan en la hendidura sinéptica.

Agranulocitosis: enfermedad de la sangre que se produce cuando el recuento de granulocitos
(glébulos blancos) sanguineos es bajo y disminuye la capacidad del cuerpo de combatir los

gérmenes, y con ello, las infecciones.



B

Bloqueo dopaminérgico: El bloqueo de la via dopaminérgica puede producir el sindrome
deficitario inducido por los neurolépticos, es decir sintomas negativos y cognitivos. Son
sustancian que bloguean los receptores de dopamina en diferentes regiones de la amigdala y

reduce el comportamiento de busqueda y de consumo de drogas con una duracion variable.
C

Comorbilidad: Término utilizado en estudios clinicos para indicar la coexistencia de
diferentes patologias en un mismo tiempo y en una misma persona, las cuales disminuyen el

periodo de vida del paciente.

Concomitantes: Sintomas secundarios que se presentan con un sintoma principal y que ocurre

durante el mismo periodo de tiempo.

Cefalea: dolor de cabeza.
D

Distonia: Trastorno del movimiento involuntario caracterizado por una contraccion muscular
sostenida o intermitente que causa posturas anormales, repetidas 0 ambos de una o varias partes

del cuerpo.
Dosis supra terapéutica: Dosis que pueden producir efectos toxicos.

Dispepsia: Se define como cualquier dolor o molestia en la zona alta del abdomen, conocido

también como gastritis, presenta sintomas de dolor, sensacion de distension o hinchazon.

Disquinesia tardia: sindrome caracterizado por movimientos involuntarios que afectan a

diversos grupos musculares, ocasionado por el uso de neurolépticos en forma cronica.



Diaforesis: excesiva sudoracion, que puede ser normal, por resultado de la actividad fisica, una
respuesta emocional, temperatura ambiental alta, o bien por sintoma de una enfermedad

subyacente o efectos crénicos de las anfetaminas.
E

Epidemiologia: Es el estudio de la distribucion e incidencia de eventos relacionados con la
salud, y la aplicacion de estos para el control de las diversas enfermedades mediante la
vigilancia, estudios descriptivos para analizar la distribucion y estudios analiticos para analizar

los factores determinantes de estas.

Esquizofrenia: Nombre genérico de un grupo de enfermedades mentales que se caracterizan por

alteraciones de la personalidad, alucinaciones y pérdida del contacto con la realidad.

Estado fisiologico y patoldgico: El estado fisioldgico de una persona se deriva por la capacidad
del organismo de digerir, absorber y utilizar de manera correcta los nutrientes. Por otro lado, el

estado patoldgico de una persona se deriva de la enfermedad o padecer que presenta una persona.

Estado cataténico: Sindrome neuropsiquiatrico caracterizado por anormalidades motoras, que

se presentan en asociacion con alteraciones en la conciencia, el afecto y el pensamiento.

Enfermedad de Huntington: Enfermedad hereditaria poco frecuente que provoca la

degeneracion progresiva de las células nerviosas del cerebro.
F

Farmacocinética:_La farmacocinética es la rama de la farmacologia que estudia los procesos a
los que un farmaco es sometido a traves de su paso por el organismo. Trata de dilucidar qué
sucede con un farmaco desde el momento en el que es administrado hasta su total eliminacion

del cuerpo.



Farmacodinamia: Es el estudio de los efectos bioquimicos y fisiologicos de los farmacos y de
sus mecanismos de accién y la relacion entre la concentracion del farmaco y el efecto de este

sobre un organismo.

Farmacologia: Segun la OMS es el estudio de los mecanismos de accién de un farmaco, la

respuesta del organismo y los cambios que se producen a lo largo del tiempo.

Farmacovigilancia: Es un sistema de vigilancia tanto para el farmaco comercializado si como
también la deteccion, evaluacién, comprension y prevencion de los posibles efectos que se

presentan tras su administracion.

Fotodermatitis: Afeccion de la piel que aparece después de una exposicion solar, con respecto a

una sensibilidad anormal elevada a la luz.

Ginecomastia: Es el agrandamiento patoldgico de una o ambas glandulas mamarias en el

hombre, este trastorno suele estar asociado a una hiperprolactinemia.

Hepatitis colestasica: Obstruccion en el flujo biliar que puede traer como consecuencia el

incremento en los valores de bilirrubina directa y algunas enzimas hepaticas.

Hipoxia fetal: Falta de oxigeno general o en diversos érganos. Su importancia fundamental es

que puede contribuir a la aparicién de paralisis cerebral y retraso mental.

Hipersensibilidad: Reaccién inmunitaria contra un farmaco, presenta sintomas desde leves
hasta graves e incluyen el exantema, la anafilaxia y la enfermedad del suero. La
hipersensibilidad a los farmacos difiere de los efectos adversos y toxicos que pueden esperarse

y de los problemas generados por las interacciones farmacoldgicas.

Hiperpotasemia: Trastorno hidroeléctrico que se define como nivel elevado de potasio

plasmatico.



Hipotension ortostatica: es una forma de presion arterial baja que se produce cuando te pones

de pie tras estar sentado o0 acostado, puede hacer que te sientas mareado o aturdido.

latrogenia: Es un dafio a la salud de una persona, causado o provocado por un acto médico

involuntario.

lleo paralitico: Afeccion que no permite el paso de, los alimentos, resultando asi una

obstruccidn del intestino, causado por inflamacion o el consumo de algin medicamento.

Leucopenia: es una disminucion del niamero de leucocitos (glébulos blancos) en la sangre, los

encargados de combatir virus y bacterias.

Letargia: Estado patoldgico caracterizado por un suefio profundo y prolongado, propio de

algunas enfermedades nerviosas, infecciosas o toxicas.

Neurotransmisores: Estos son sustancias quimicas emitidas por una neurona que interactda con
los receptores en otra neurona para generar cambios en la Gltima transmitiendo impulsos

nerviosos. La mayoria de las neuronas producen uno o dos neurotransmisores

Neuroléptico: Farmaco usado para el tratamiento de psicosis, su accion principal es el bloqueo

de los receptores dopaminérgico.



Psicofarmacos: Es una sustancia quimica denominada farmaco que actua sobre la actividad
mental que actlan sobre los procesos psiquicos y en el tratamiento de las enfermedades
psiquiatricas como la esquizofrenia, ansiedad, depresion, entre otras.

Psicosis: Enfermedad mental grave que se caracteriza por una alteracion global de la
personalidad acompafada de un trastorno grave del sentido de la realidad.

Parkinsonismo: Afeccion que causa una combinacion de las anomalias del movimiento
observadas en la enfermedad de Parkinson, como temblores, movimientos lentos, deterioro del
habla o rigidez muscular, especialmente como resultado de la pérdida de células nerviosas que
contienen dopamina.

Priapismo: Es una condicion en la que el pene sigue erecto durante horas en ausencia de
estimulacién o después de que la estimulacién ha terminado.

R

Reacciones adversas medicamentosas: Una reaccion medicamentosa es toda aquella respuesta

nociva, no deseada y no intencionada que se produce tras la administracion de un farmaco.

Sindrome de Tourette: Es un trastorno caracterizado por movimientos repetitivos o sonidos

indeseados que no se pueden controlar con facilidad.

Sintomas extrapiramidales: Son una reaccion del organismo que surgen cuando un area del
cerebro responsable de la coordinacion de los movimientos, es afectada como consecuencia del

efecto secundario de algunos medicamentos antipsicaticos.

Sistema mesolimbico: principal circuito dopaminérgicos cerebrales, el cual conecta el
mesencéfalo con el sistema limbico, desde al area tegmental ventral hasta el nacleo accumbens,

conectandose con otras estructuras como la amigdala e incluso la corteza prefrontal.

Sistema mesocortical: Es una de las principales vias dopaminérgicas a nivel cerebral, esencial
en la funcién cognitiva esencial, conecta al area ventral tegmental a la corteza cerebral, en

particular a nivel del I6bulo frontal.



Sindrome neuroléptico maligno: sindrome asociado al consumo de antipsicéticos u otros
antagonistas dopaminérgicos de accion central (D2), caracterizado por rigidez muscular,

disfuncion autondmica y alteracion de la conciencia.
T

Trombo embolismo pulmonar: Patologia causada por la obstruccion arterial pulmonar, a
causas de un trombo desarrollado en un sitio que bloquee la arteria pulmonar provocando un

defecto de oxigeno y por consiguiente un embolismo pulmonar.

Torsades de Pointes: Es una taquicardia ventricular poco frecuente, que se da en el contexto de
un sindrome de QT largo, causada por un alargamiento de la fase de repolarizacion del potencial

de accion.
U

Urticaria: es una enfermedad de la piel caracterizada por lesiones cutaneas, acompafiada de

prurito, conocido también como picazon.
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Ficha de recoleccion de datos.

Evaluacion de reacciones adversas medicamentosas causadas por el uso de
haloperidol tabletas de 2 mg en pacientes diagnosticados con esquizofrenia en
edades de 20 a 70 afios ingresados en los pabellones 3 y 4 del hospital de atencion

psicosocial Dr. José Dolores Fletes Valles, Managua enero-septiembre 2020.

DATOS GENERALES.

N° de expediente: N® Ficha:
Edad:
e Sexo:
Masculino [ ] Femenino [ ]

e Estado civil:

Casado ] Soltero [ ]
Union libre ] Viudo ]
Divorciado ]

Separado ]



e Procedencia:

Rural [ ] Urbano [ ]

e Escolaridad:

Analfabeto [_]
Primaria L]
Secundaria L[
Universidad [_]

e Ocupacion

DATOS CLINICOS DEL PACIENTE.

e Diagnostico de ingreso

e Mesde ingreso tiempo de estancia

e Antecedentes familiares:
Si [ ]
No [

e Manifestaciones clinicas.

Psicosis [ | Trastornos maniacos | | Agitacién psicomotriz ]
Ansiedad [ ] Trastornos del sueio L1 Ideas delirantes []
Depresion [] Ideas homicidas L] Agresividad L]



e Comorbilidad

Diabetes mellitus [ | Cardiopatia ]
Hipertensién arterial [ Tabaquismo [_]
Obesidad mérbida  [_] Alcoholismo []

e Pauta terapéutica (Haloperidol tableta 2 mg)

Dosis

Intervalo

Duracién

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

e Gravedad y tipo de reaccion

EPOC [ ]

Asma [ |

Otros

[]

[ ] Leve Especifique:
[ ] Moderada Especifique:
[ 1 Grave Especifique

Observaciones adicionales




REPUBLICA DE NICARAGUA

MINISTERIO DE SALUD
CONFIDENCIAL
FORMATO DE NOTIFICACION DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A MEDICAMENTOS
1. Nombre del paciente: Sexo Edad Peso (Kg)
Masculino
Femenino
No. Expediente: Establecimiento de Salud Departamento/Municipio
2 MEDICAMENTO (8) | Fochade | o Foche
(m;:mmm m&m Vie de admodn. Cailiie Finad Motivo de la prescripodn
! J / /
! J / /
/ ) / )
J J / )
3. REACCIONES Fecna Deseriace
(Naturaleza, local 2acdn, infensdad) Comeer2o Fral (recuperado. secusian. mortal. otro)

Dy TN Sy
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E Il el s e
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Requﬁdlnoruo:SCD NOD

4 MEDICAMENTO (8) | 1o cvia  via do Feche
W";’ st e NOtvo G0 1 medicacon
! / / !
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/ / / /
! J ! )
5. Comorbilidades 6. Antecedentes Familiares 7. Factores de Riesgo

8. Observaciones adicionales
(Ermplon hoyas adicionales w10 requiers En casos de Th. especifique o sequema sl lue suapend o y of resullado de o suspernion )

9. Notificador
Nombre: Profesion Especialidad
Teléfono (s) de contacto: Correo Electronico:

10. Marque si necesita mas formatos ] I

11. Marque si requiere informe (] Fecha Firma
Ver instructivo de llenado al reverso de la hoja




Tabla 1: Edades de los pacientes.

20-30 afios 9 26.5 %
31-40 afios 12 35.3%
41-50 afios 7 20.6 %
51-60 afios 4 11.8 %
61-70 afios 2 59 %

Total 34 100 %

Tabla 2: Sexo de los pacientes.

Masculino 19 55.9 %
Femenino 15 44.1 %
Total 34 100 %

Tabla 3: Estado civil de los pacientes.

Casado 2 5.9 %
Uniodn libre 7 20.6 %
Soltero 23 67.6 %
Viudo 1 29%
Divorciado 1 2.9 %
Total 34 100 %




Tabla 4: Procedencia de los pacientes.

Urbano 25 74 %
Rural 9 26 %
Total 34 100 %

Tabla 5: Antecedentes familiares de la esquizofrenia.

Presenta 9 26.5%

No presenta 25 73.5%
Total 34 100 %

Tabla 6: Manifestaciones clinicas de la enfermedad.

Psicosis 3 11.1 %

Ansiedad 5 18.5%
Depresion 3 11.1%
Trastornos maniacos 6 22.2%
Trastornos del suefio 4 14.8 %
Agitacién psicomotriz 1 3.7%
Agresividad 2 74 %

Ideas homicidas 1 3.7%
Trastorno de ideas delirantes 2 7.4 %
Total 27 100 %




Tabla 7: Comorbilidad.

Diabetes mellitus 2 5.9%
Hipertension arterial 3 8.8%
Obesidad morbida 1 2.9%
Alcoholismo 3 8.8%
Asma 1 2.9%
No presenta 24 70.6%
Total 34 100.0%

Tabla 8: Dosificacion diaria del Haloperidol en tabletas de 2 mg.

2 mg/dia 8 23.5%
4 mg/dia 17 50.0 %
6 mg/dia 7 20.6 %
8 mg/dia 2 59%

Total 34 100 %




Tabla 9: Reacciones adversas medicamentosas y su clasificacion.

Clasificacién Reaccién adversa Frecuencia Porcentaje Totales
Somnolencia 6 16.2%
Sequedad de boca 5 13.5%
Leves Vision borrosa 4 10.8% 51.4%
Retencién urinaria 2 5.4%
Estrefimiento 2 5.4%
Acatisia 1 2.7%
Distonia 6 16.2%
Moderadas Insomnio 4 10.8% 37.8%
Mareos 3 8.1%
Arritmia cardiaca 1 2.7%
Problema de manejo 1 2.7% 10.8%
Graves Rigidez 2 5.4%
total 37 100.0% 100.0%

Tabla 10: Utilizacion del sistema de notificacion de sospecha de reacciones adversas
asociadas a medicamentos segun la Normativa 063 “Norma de farmacovigilancia y Guia

para la Notificacion de sospechas de Reacciones Adversas Asociadas a Medicamentos”.

Cumplimiento de la normativa Frecuencia Porcentaje
Utiliza 2 5.9%
No utiliza 32 94.1%

Total 34 100 %



