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RESUMEN

La Carbamazepina es un antiepiléptico que ha demostrado eficacia en otros
trastornos relacionados con el sistema nervioso central, de manera que es también
utilizada como estabilizador del estado de animo en pacientes con trastornos
psiquiatricos, sin embargo, una de las consecuencias de la administracion de éste
farmaco es la apariciébn de reacciones adversas que pueden ser idiosincraticas o

bien, dependientes de las dosis administradas.

El presente trabajo tuvo por objetivo analizar las reacciones adversas
medicamentosas asociadas al uso de Carbamazepina tableta 200 mg en los
pacientes de 15 a 60 afos ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital
Psicosocial “José Dolores Fletes”. Se realiz6 un estudio de farmacovigilancia, de tipo
descriptivo, observacional, retrospectivo y de corte transversal. La muestra no
probabilistica estuvo conformada por 61 pacientes tratados con Carbamazepina
tableta 200 mg en el periodo de enero - agosto 2016. Los datos fueron recopilados a
través de fichas de recoleccion de datos, completadas al momento de la revisién de
expedientes. Posterior a esto, se proceso la informacion a través del programa IBM
SPSS STATISTICS v.20.

Se determiné que 29 de los 61 pacientes tratados presentaron reacciones
adversas, de éstas las principales fueron somnolencia (31%), inestabilidad (24.1%),
reacciones alérgicas cutaneas (17.2%) y leucopenia (10.3%). De las reacciones
adversas identificadas un 96.6% fueron clasificadas como frecuentes y solo un 3.4%
como menos frecuentes, segun el Formulario Nacional de Medicamentos. De manera
gue se recomienda a los profesionales de la salud vigilar la evolucion de los
pacientes con el fin de valorar el cambio de los esquemas o la suspension del

tratamiento en dependencia de la gravedad de los efectos.

Palabras claves: Reacciones adversas, Carbamazepina, medicamentos,

farmacovigilancia.
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ASPECTOS GENERALES



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

1.1 INTRODUCCION

La administracion de un determinado farmaco trae consigo el riesgo de producir
efectos adversos, los cuales afectan la salud de los pacientes, de manera que
constituyen un problema de salud publica y una importante causa de morbimortalidad
a nivel mundial. Por esta razon, la farmacovigilancia es una disciplina utilizada en la
mayoria de los paises para identificar los efectos no deseados que se producen tras

la administracion de un farmaco y evaluar asi su relacion riesgo-beneficio.

La Carbamazepina es un farmaco anticonvulsivante que ha demostrado eficacia
en otros trastornos relacionados con el sistema nervioso central, de tal forma que es
también utilizado en el tratamiento de trastornos mentales organicos y trastornos
maniaco-depresivos, en los que actla como estabilizador del estado de animo, lo
que justifica su aplicacidon terapéutica en los pacientes ingresados en los pabellones

de agudos del Hospital Psicosocial “José Dolores Fletes”.

Sin embargo, este farmaco es uno de los antiepilépticos que alcanza mayor
porcentaje de notificaciones de reacciones adversas (Chavez & Quijano, 2014), las
cuales, segun el formulario nacional de medicamentos, estan relacionadas con las
dosis. Entre las reacciones adversas mas frecuentes estan: somnolencia, mareo,
dolor de cabeza, ataxia, vomito, vision borrosa, inestabilidad, reacciones alérgicas en

la piel, entre otras.

Por lo antes mencionado, el presente estudio tuvo por objetivo analizar las
reacciones adversas asociadas al uso de Carbamazepina tableta 200 mg en
pacientes de 15 a 60 afos ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital
Psicosocial “José Dolores Fletes”, y de esta manera relacionarlas con las dosis

administradas a los pacientes y clasificarlas segun su frecuencia.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Objetivo General

Analizar las reacciones adversas medicamentosas asociadas al uso de
Carbamazepina tableta 200 mg en los pacientes de 15 a 60 afos ingresados en los
pabellones 3 y 4 del Hospital Psicosocial “José Dolores Fletes”.

1.2.2 Objetivos Especificos

e Caracterizar a la poblacion en estudio (edad y sexo)
¢ Mencionar las patologias a tratar con la prescripcion de Carbamazepina
e Relacionar las reacciones adversas identificadas con las dosis de administraciéon

¢ Clasificar las reacciones adversas medicamentosas segun su frecuencia.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

1.3 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Es conocido que los farmacos, ademas de producir beneficios en las patologias
tratadas, pueden provocar la aparicion de reacciones adversas medicamentosas, que
dependiendo de cada caso, van desde reacciones leves hasta graves afectando
principalmente el estado de salud de las personas. Tanto médicos, como pacientes
no debieran ignorar los efectos adversos que podrian producirse tras la
administracion de un medicamento, valorando de esta forma, si el beneficio

esperable del farmaco es mayor que sus posibles riesgos.

La Carbamazepina es uno de los antiepilépticos méas utilizados en el tratamiento
de diversas condiciones, incluyendo las migrafas, dolor neuropatico, trastornos del
estado de animo y epilepsia. Sin embargo, puede presentar mdultiples efectos
secundarios que pueden ser idiosincraticos o bien, dependientes de las dosis
administradas. Segun Magliano, Alvarez, & Salmentén (2009) entre los efectos
adversos mas comunmente reportados a nivel internacional estan las reacciones
alérgicas cutaneas, las que comprenden desde erupciones leves hasta las mas
graves como el sindrome de Stevens-Johnson y la necrdlisis epidérmica toxica, sin
descartar otras posibilidades, tales como reacciones metabdlicas adversas y

alteraciones hematoldgicas.

Por tal razén se plantea la siguiente interrogante: ¢Cudles son las reacciones
adversas medicamentosas asociadas al uso de Carbamazepina tableta 200 mg en
los pacientes de 15 a 60 afios ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital

Psicosocial “José Dolores Fletes”?

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

1.4 JUSTIFICACION

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) en su preocupacion por intervenir en
la prevencion de reacciones adversas medicamentosas, ha establecido lineamientos
para el desarrollo e implantacion de programas de farmacovigilancia con el fin de
establecer el perfil de seguridad de los farmacos a través de la deteccidon de sefiales
y optimizar el manejo de los medicamentos mediante la identificacion de problemas
relacionados con el uso (OMS, 2017). En Nicaragua, muy pocas veces se notifican y
evalian las reacciones adversas por lo que se ignoran los factores de riesgo

asociados a la utilizacion de los medicamentos.

La Carbamazepina es uno de los farmacos mayoritariamente prescritos no solo
como anticonvulsivante o en el tratamiento de neuralgias como las del trigémino y del
glosofaringeo, sino que ha demostrado también efectividad en determinados
desérdenes afectivos y psicosis, por tal razon se emplea en pacientes con trastornos

psiquiatricos.

A pesar de ello, el Hospital Psicosocial no cuenta con un estudio actualizado que
analice las reacciones adversas asociadas al uso de Carbamazepina, por tanto, es
importante investigar acerca de los efectos adversos que pueden presentarse al
momento de utilizar este farmaco, de manera que el médico pueda evaluar la

relacion beneficio-riesgo al momento de prescribirlo.

El presente estudio se llevd a cabo en el Hospital Psicosocial “José Dolores
Fletes” con el objetivo de analizar las reacciones adversas asociadas al uso de
Carbamazepina, de tal forma que con los resultados se puede aportar a los
conocimientos de los prescriptores y de esta manera, optimizar el uso de
Carbamazepina al reducir los problemas relacionados con la medicacion y la
aparicion de reacciones adversas. De igual modo, se espera que este trabajo sirva

de motivacion para futuras investigaciones de farmacovigilancia.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

1.5 ANTECEDENTES

Las reacciones adversas que pueden presentar los pacientes tras la
administracion de Carbamazepina son conocidas de manera general en la literatura
consultada. A nivel nacional, solamente existe un estudio acerca de las reacciones
adversas medicamentosas por el uso de Carbamazepina en pacientes pediatricos,
realizado en el Hospital Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”, sin embargo no fue

considerado como antecedente dada la diferencia entre ambas poblaciones.

Por otra parte, al realizar la busqueda bibliografica se encontré un estudio acerca
del uso de Carbamazepina tableta 200 mg en el Hospital Psicosocial, no obstante, el
mismo no detalla las reacciones adversas que presentaron los pacientes, esto debido
a que no es un estudio de farmacovigilancia, de manera que tampoco fue incluido

como antecedente.

La Dra. Elda Jiron, llevo a cabo en el afio 2005, un estudio descriptivo, de corte
transversal acerca del cumplimiento de las indicaciones de uso de la Carbamazepina
en pacientes hospitalizados en los pabellones de agudos del Hospital docente de
atencion psicosocial “José Dolores Fletes” en el que se obtuvo los siguientes

resultados:

Los pacientes a los cuales se les prescribi6 mas Carbamazepina estaban
comprendidos entre las edades de 21-30 afios (30%); respecto al sexo, los pacientes
eran mayoritariamente hombres (60.76%). Se indicé la Carbamazepina para tratar
principalmente el trastorno afectivo bipolar (40%), seguido por la esquizofrenia
paranoide (20%).

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

Un 47% de los pacientes en estudio presentaron reacciones adversas, siendo las
mas frecuentes: extrapiramidalismo (19.23%), somnolencia (14.72%), anemia
(7.69%) y dermatitis (4.60%). De esta manera, la Dra. Jirbn, concluyé en que se
cumple con las indicaciones de uso de Carbamazepina en los pacientes
hospitalizados en los pabellones de agudos del Hospital Psicosocial “José Dolores

Fletes”.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.
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REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

2.1 Farmacovigilancia

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) define la farmacovigilancia como “la
ciencia y actividades relacionadas con la deteccion, valoracion, entendimiento y
prevencion de efectos adversos o de cualquier otro problema relacionado con
medicamentos” (Pérez, 2012), los cuales pueden ser la falta de efectividad, mal uso y
abuso de farmacos. El objetivo de la farmacovigilancia es la evaluacion de la relacion
beneficio-riesgo de los medicamentos, y la comunicacion de esta evaluacion a

meédicos y a pacientes.

Segun la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2010), la observacion
clinica y la notificacion de sospechas de reacciones adversas suelen ser los métodos
mas rapidos y eficaces para generar alertas o establecer relaciones causa-efecto, y
también para disefiar estudios especificos de farmacovigilancia activa que permitiran
conocer el perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la poblacion

general y de los destinados a subpoblaciones especificas.

La importancia de la farmacovigilancia esta en asegurar que los prescriptores
cuenten con suficiente informacion sobre las reacciones adversas de los
medicamentos para tomar una decisién cuando se trata de elegir el tratamiento para
una determinada condicion o enfermedad. Existen variaciones epidemioldgicas, que
pueden ser analizadas en modelos de distribucion de ciertas patologias incluyendo el
estudio de las tasas de morbilidad y mortalidad, con lo que se puede construir la
posible relacién de una reaccion adversa y su repercusion en la salud; ademas, se
puede analizar la relacién de cada notificacion con factores predisponentes (Pérez,
2012).

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) que motivan el ingreso o la
prolongacion de la estancia hospitalaria tienen mayor impacto sanitario y econémico;
sin embargo, en Nicaragua existe una escasa participacion de los profesionales de la

salud en las tareas de notificacién de las reacciones adversas.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

A pesar que en el afio 2011 se elabord una guia para la notificacién de reacciones
adversas asociadas al uso de insumos meédicos (Mendieta & Rodriguez, 2011),
existe muy poco cumplimiento de ella, debido a la falta de supervision por parte de
las autoridades superiores tanto de los centros como a nivel nacional, esto propicia la
falta de interés por parte de los médicos, los cuales no analizan las RAM, ni
describen su imputabilidad, y a veces ni siquiera se reporta en los expedientes
clinicos, por lo que la mayoria de las reacciones adversas conocidas son producto de
la literatura, de manera que no existen estadisticas en la poblacidn nicaragiiense (ver

anexo 2).

2.2 Reacciones adversas medicamentosas

2.2.1 Concepto

La OMS define reaccion adversa a medicamentos como “una reaccion nociva y no
deseada que se presenta tras la administracion de un farmaco, a dosis habitualmente
utilizadas para prevenir, diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcion biolégica” (MINSA/ DGIM, 2013). Por tanto, las RAM son efectos no
deseados o0 no intencionados de un medicamento, incluidos los efectos
idiosincrasicos, que se producen durante su uso adecuado y difieren de la
dosificacion excesiva accidental o intencionada y de la mala administracion de un

farmaco.

Lara, et al (2008) describen que para conocer el impacto sanitario de los efectos
indeseables producidos por medicamentos, puede ser Gtil examinar su gravedad y su
frecuencia. Aunque en general las reacciones adversas suelen ser de caracter leve o
moderado, no se debe olvidar que también pueden producir la muerte como es el
caso de la anemia aplasica y tromboembolismo pulmonar, o pueden ser
responsables de lesiones irreversibles, por ejemplo: malformaciones congénitas,

sordera, entre otros.

Bra. Wendy Denise Rojas Rios, Bra. Maria Gabriela Trujillo Pérez.



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

Diversos estudios hospitalarios han puesto de manifiesto que entre un 3 y un 6%
de los ingresos al hospital serian debido a efectos indeseables y que, entre los
enfermos hospitalizados, un 10 a 20% padeceria alguna reaccion adversa. Las
reacciones adversas a medicamentos, ademas de influir negativamente en la
evolucion de los pacientes, también generan un aumento significativo en los costos
de los servicios de salud, principalmente en términos de estancia hospitalaria,

examenes paraclinicos, medicamentos y costos indirectos (Gil & Amell, 2008).

2.2.2 Factores de riesgo para presentar reacciones adversas

medicamentosas

No todas las personas tienen la misma predisposicion para presentar RAM,
diversos factores pueden influir sobre la frecuencia de aparicion de los efectos
indeseables. Pueden ser factores fisioldgicos o bien patoldgicos, aparte de los

condicionantes medioambientales y socioculturales.

» Edad: El mas conocido entre los factores fisiolégicos. Los fetos, los nifios y
los ancianos son mas susceptibles de padecer reacciones adversas, debido
en el primer caso a que el proceso de maduracién no se ha concluido y en
el segundo a modificaciones fisiolégicas que acomparfan el proceso de
envejecimiento y que también producen cambios en los procesos de

absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion (Gil & Amell, 2008).

» Sexo: También se han registrado diferencias sexuales no sélo en la
incidencia de las reacciones adversas que muy probablemente se debe a
una exposicion mayor de las mujeres sino también en la susceptibilidad
intrinseca. Asi por ejemplo, las mujeres de edad mas avanzada serian mas
susceptibles que los hombres de presentar complicaciones hemorragicas

por anticoagulantes orales y por heparina (Gil & Amell, 2008)

10
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REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

» Patologias asociadas: la existencia de una patologia previa a la enfermedad
actual puede modificar la respuesta a los medicamentos. La presencia de
ciertas enfermedades tales como: insuficiencia renal, insuficiencia hepatica,
insuficiencia cardiaca, algunos cuadros endocrinos, entre otros, puede
alterar los efectos de los farmacos sobre el organismo, con lo que en ciertos
casos puede aumentar la posibilidad de reacciones adversas (Gil & Amell,
2008).

» Poli medicacion: ElI uso simultaneo de varios farmacos aumenta
significativamente el riesgo de aparicion de reacciones adversas por
interacciones medicamentosas. Las interacciones mas tipicas entre
medicamentos dependen de la capacidad que tienen algunos de ellos de
modificar la velocidad de metabolismo de algunas enzimas del citocromo
P450. Sin embargo, existen otras interacciones que también pueden tener
significacién clinica, tanto por modificaciones en el proceso de absorcion,

distribucion, o en la eliminacién renal (El Médico interactivo, s.f.).

2.2.3 Reacciones adversas segun su relacidén con las dosis

» Dosis Dependiente: También llamadas tipo A o0 aumentadas, son
consecuencia de la propia accién farmacolégica de un medicamento, y por
tanto, dependen de la dosis y son predecibles. Esta clasificacion comprende
alrededor del 80% de todas las RAM. Generalmente no revisten gravedad y
son de baja mortalidad. Pueden ser debidas a un efecto colateral, a una
interaccion medicamentosa, a un efecto citotoxico o simplemente la extension
de un efecto farmacolégico por una sobredosis relativa, debido a cambios
farmaceéuticos, alteraciones farmacocinéticas o] alteraciones

farmacodinamicas. (Gil & Amell, 2008).
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oK
» Dosis Independiente: También se denominan tipo B o raras. Se caracterizan
por no estar relacionadas con la accion farmacoldgica y ser imprevisibles, solo
aparecen en individuos susceptibles, algunos ejemplo pueden ser la
idiosincrasia, la intolerancia, o las alergias. Este tipo de reacciones adversas
pueden aparecer incluso a dosis muy bajas. Aunque suelen ser mas graves
que las anteriores, representan solamente el 10-20% de todas las RAM (El

Médico interactivo, s.f.).

2.3 Carbamazepina

Fue descubierta por el quimico Walter Schindler de J.R Geigy AG (en la actualidad
Novartis) en Basilea, Suiza, en 1953. En la actualidad, se considera un medicamento
primario para la terapéutica de las convulsiones parciales y ténico-clénicas (Montafio,
2011), de igual manera, es utilizado como analgésico especifico para la neuralgia del

trigémino, inicialmente utilizado para ésta ultima.

Schindler logré sintetizar la droga en 1960, antes que sus efectos antiepilépticos
fuesen descubiertos. Se comercializé inicialmente para tratar la neuralgia del
trigémino en 1962, comenzd a utilizarse como antiepiléptico en el Reino Unido en el
afio 1965, y fue tan sélo en 1974 que fue aprobado para esta indicacién en los
Estados Unidos. En psiquiatria, comenzd a emplearse en 1969 en pacientes
diagnosticados de trastornos afectivos que ademéas presentan anomalias
electroencefalograficas, poco tiempo después fue contrastada su eficacia en el

tratamiento del trastorno afectivo bipolar (TAB) (EcuRed, s.f.).
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2.3.1 Propiedades quimicas Figura 2.1 Estructura quimica

de la Carbamazepina
Su nombre quimico es 5H-dibenzo-[b,f]-

azepina-5-carboxamida, con un peso molecular de

236.27 g/mol. Es un derivado del iminoestilbeno,

con un grupo carbamilo en la posicion 5, a como se N
puede observar en la figura 2.1. }\
0“ "NH,
De manera estructural, la Carbamazepina se Fuente: (Montafio,

relaciona con los antidepresivos triciclicos, lo que le 2011)

hace efectivo en el tratamiento de ciertas patologias para las cuales éstos también
son prescritos como es el caso del dolor neuropatico y los trastornos bipolares. La
porcién ureido (-N-CO-NHy) en el anillo heterociclico es esencial para la actividad
anticonvulsiva, la cual es comun en casi todos los farmacos de este grupo

terapéutico (Katzung, Masters, & Trevor, 2010).

2.3.2 Mecanismo de Accién

Se han sugerido varios mecanismos para explicar el efecto antiepiléptico de la
Carbamazepina, de ellos el mas probable es que produce un bloqueo de los canales
de sodio dependientes de voltaje y un blogueo de la frecuencia de apertura de los
mismos, impidiendo de esta forma las descargas repetitivas de potenciales de accién
dependientes del sodio, de manera que estabiliza las membranas nerviosas
hiperexcitadas, inhibe las descargas neuronales y reduce la propagacion sinaptica de
los impulsos excitatorios (VADEMECUM, 2007).
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Figura 2.2 Inactivacion de los canales de Na* provocado por la

Carbamazepina

Abierto Inactivado
Na*

carbamazepina

Na*

El mecanismo de accién consiste en prolongar la inactivaciéon de los canales de Na*, y por
tanto, se reduce la capacidad de las neuronas para efectuar activaciéon a frecuencias altas. Como
se observa, el propio canal inactivado parece conservarse abierto, pero esta bloqueado por la
compuerta de inactivacion (1).

Fuente: (Goodman & Gilman, 2007)

Como anticonvulsivo realiza una depresion del nacleo ventral anterior del talamo;
como antineuralgico, se cree que actia sobre el sistema nervioso central,
disminuyendo la trasmision sindptica, la cual da lugar a la descarga neuronal. No se
conoce con exactitud su mecanismo de accion en lo que a su actividad anti maniaca
se refiere: Se cree que su efecto estad relacionado con la disminucion de las
concentraciones de adenosin monofosfato ciclico (AMPc), el cual aumenta con este
trastorno, ademas también actia disminuyendo la disponibilidad del glutamato a
través del bloqueo de los canales de sodio y aumentando la disponibilidad de GABA.
Es conocido que la Carbamazepina estimula la liberacién de la hormona antidiurética
(ADH) y potencia su accién favorecedora de la reabsorcion de agua en los timulos

distales renales (EcuRed, s.f.).
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2.3.3 Farmacocinética

Las caracteristicas farmacocinéticas de la Carbamazepina son complejas y
dependen de su solubilidad acuosa limitada y de la eficacia de muchos
anticonvulsivos, entre ellos la propia Carbamazepina, para incrementar su conversion

en metabolitos activos por las enzimas oxidativas hepaticas.

Administrada por via oral se absorbe con lentitud y de manera erratica, suelen
observarse cifras plasmaticas méaximas en plazo de 4 a 8 h después de la ingestion,
pero éstas se pueden retrasar hasta 24 h, sobre todo después de proporcionar una
dosis grande. La absorcion lenta del farmaco después de las comidas ayuda al

paciente a tolerar dosis diarias totales mayores (Katzung et al, 2010).

El volumen de distribucién es lento y es de casi 1L/Kg aunque éste se distribuye
con rapidez por todos los tejidos. En promedio, un 75% del farmaco se liga a
proteinas plasmaticas y sus concentraciones en el liquido cefalorraquideo (LCR) al

parecer, corresponden a la concentracién del farmaco libre en el plasma.

Su via de transformacién principal es a través de la isoenzima 3A4 del citocromo
P450 en el higado. La CYP3A4 induce la actividad de CYP2C, CYP3A y UGT vy asi
estimula el metabolismo de farmacos degradados por tales enzimas. Tiene
importancia particular en tal situacién el caso de los anticonceptivos orales que

también son metabolizados por citocromo P450 3A4 (Goodman & Gilman, 2007).

Aunque se han descrito mas de 30 metabolitos, el principal es el 10,11-epdxido, el
cual ha mostrado actividad anticonvulsiva y es también el responsable de la
neurotoxicidad y hepatotoxicidad. El 10,11-epdxido se metaboliza en mayor grado
aun hasta compuestos inactivos, que se excretan por la orina principalmente, como

conjugados del acido glucuronico.
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La Carbamazepina tiene una eliminacion sistémica muy baja, de casi 1L/Kg/dia al
inicio del tratamiento; el 1-3% se elimina sin modificar por la orina. Por lo general, la
vida media de 36 h observadas en los sujetos después de una dosis inicial Unica
disminuye hasta tan poco como 8 a 12 h en aquellos que reciben tratamiento
continuo, por tanto, son de esperar ajustes considerables de las dosis durante las
primeras semanas de tratamiento (Katzung et al, 2010).

2.3.4 Indicaciones

Carbamazepina es utilizada en crisis epilépticas primarias y secundariamente
generalizadas con componente tonico-clonico y crisis parciales tanto simples como
complejas, sin embargo cuando se proporciona, deben vigilarse las funciones renales

y hepaticas, y los datos hematoldgicos.

Originalmente fue introducida y es en la actualidad el compuesto primario para el
tratamiento de las neuralgias del trigémino y glosofaringea. También se emplea
como profilctico para la migrafia, ademas, en algunos casos, puede ser usado en
neuropatia diabética, dolor post-infarto, neuralgia post-herpética y dolor fantasma de

extremidades (Palazuelos, Lopez, & Pefia, 2010)

Segun el Formulario Nacional de Medicamentos (MINSA/ DGIM, 2013), esta
indicada para:
» Convulsiones tonico clonicas generalizadas y convulsiones parciales
» Neuralgia del trigémino

» Como alternativa al litio en la profilaxis del trastorno bipolar

Respecto a esta Ultima, el empleo de antiepilépticos esta intimamente relacionado
con el desarrollo terapéutico en diversas patologias psiquiatricas, de manera que se
ha encontrado aplicacion para este farmaco en el tratamiento de las enfermedades
reales bipolares (Goodman & Gilman, 2007), segun Hales, Yudofsky, & Gabbard,

(2009) es eficaz tanto en el tratamiento agudo como en el profilactico de la mania.
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Aparte del trastorno bipolar, se ha empleado en psiquiatria para el tratamiento del
consumo de téxicos, los trastornos de personalidad, trastornos organicos, cuadros de
agitacion relacionados con la demencia y en el tratamiento coadyuvante de las
depresiones unipolares y la esquizofrenia, en la que actia como potenciador del

tratamiento antipsicético (Salazar, Peralta, & Pastor, 2009).

2.3.5 Contraindicaciones

Debido a la posible toxicidad hepética y hematologica, no debe administrarse
Carbamazepina a pacientes con antecedentes de depresion de la médula ésea,
hepatopatia, trombocitopenia o riesgos de agranulocitosis, por esta razén esta
estrictamente contraindicada en los pacientes que reciben Clozapina, la cual también

produce reacciones adversas hematologicas (Hales et al, 2009).

Asi mismo estd contraindicada en pacientes con hipersensibilidad al farmaco o
sensibilidad conocida a cualquiera de los compuestos triciclicos, tales como
Amitriptilina, Desipramina, Imipramina, Protriptilina, Nortriptilina, entre otros.
Adicionalmente, debido a que presenta una estructura triciclica, existen dudas sobre
la administracibn concomitante con inhibidores de la Monoamino oxidasa (MAO);
antes de su administracion, éstos deben suspenderse durante un minimo de 14 dias,

0 mas tiempo si la situacion clinica lo permite.

La coadministracion de Carbamazepina y Nefazodona puede dar lugar a
concentraciones plasmaticas insuficientes de ésta ultima y su metabolito activo para
lograr un efecto terapéutico, por tanto, esta contraindicada (NOVARTIS, 2009). Asi
mismo en caso de glaucoma, arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca o renal.
Respecto al embarazo se clasifica dentro de la categoria D y debe ser administrada
con precaucion debido a que atraviesa la barrera placentaria pudiendo inducir un
cierto numero de malformaciones, incluyendo espina bifida y alteraciones
craneoencefalicas (VADEMECUM, 2007).
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2.3.6 Pauta posoldgica

Anticonvulsivante:
» ADULTOS:
Iniciar con 100 o 200 mg por via oral, 2 veces al dia, aumentar gradualmente
de 100 a 200 mg cada dos semanas segun la respuesta, hasta dosis de
mantenimiento de 800 mg a 1.2 g/d. (1.6 g hasta 2 g pueden ser necesarios

en algunos casos). Se debe reducir las dosis iniciales en personas mayores.

> NINOS
>1 afio: 100 - 200 mg,
1 a 5 afios: 200 - 400 mg,
5 a 10 afnos: 400-600 mg,
10 a 15 afios: 0.6-1 g.

Neuralgia del trigémino y neuropatia diabética:

» ADULTOS: Iniciar con 100 mg por via oral una vez al dia o dos veces al
dia (algunos pacientes pueden necesitar dosis mas altas), aumentar
gradualmente, hasta aliviar el dolor a una dosis de mantenimiento de 600 mg a
1.6 g/d en 3 tomas al dia (MINSA/ DGIM, 2013).

Mania:

Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis de 200 mg dos veces al dia, e
incrementar 200 mg/d cada 3-5 dias (Hales et al, 2009) hasta llegar a dosis de
mantenimiento de 800-1,200 mg/d en dosis fraccionadas (Brust, 2008), ésto con el

propésito de alcanzar la respuesta clinica y minimizar los efectos adversos
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2.3.7 Interacciones

Las interacciones farmacoldgicas que involucran a la Carbamazepina tienen
una relacion casi exclusiva con las propiedades de induccion de enzimas del
farmaco, dado que posee un margen terapéutico estrecho, y que a su vez, es un
potente inductor del metabolismo de numerosos farmacos, de manera que produce
una disminucion de los niveles plasmaticos y de la actividad de los mismos, entre los
que se destacan antipsicéticos, antidepresivos, otros anticonvulsivos, opiaceos

(metadona), benzodiacepinas y anticonceptivos orales.

Dado que el metabolismo de la Carbamazepina se produce a través de la
isoenzima CYP3A4, los inhibidores de dicha enzima aumentan sus niveles
plasmaticos, como es el caso de los inhibidores de la recaptacion de serotonina. En
cambio, los inductores de la CYP3A4 producen un descenso en los niveles
plasmaticos de CBZ, efecto desfavorable puesto que, al inducir dicha enzima se
acelera el metabolismo del farmaco y se reduce de manera considerable su
biodisponibilidad al acelerar su metabolismo de primer paso en el higado, de manera

gue pierde su eficacia terapéutica (Goodman & Gilman, 2007) (Ver anexo 3).

De igual manera, debe evitarse la administracion con Clozapina por la
potenciacion de sus efectos hematoldgicos y no administrar con inhibidores de la
monoamino oxidasa (MAO) hasta 14 dias después de la suspension del tratamiento.
El uso de Carbamazepina con diuréticos incrementa el riesgo de hiponatremia
(Salazar et al, 2009). La administracién concomitante de Carbamazepina y litio puede

aumentar el riesgo de efectos secundarios neurotoxicos.

Se han reportado alteraciones de la funcién tiroidea en la terapia de combinacién
con otros medicamentos antiepilépticos, de igual forma, se han registrado casos de
hemorragias en pacientes que reciben de manera concomitante anticonceptivos
orales, ademas, la Carbamazepina puede reducir la efectividad de ellos (Facultad de
Medicina, UNAM México, s.f.).
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2.3.8 Reacciones adversas medicamentosas asociadas al uso de

Carbamazepina

El anticonvulsivo ideal suprimiria todas las convulsiones, sin generar efectos
adversos de ninguna clase. Los medicamentos de uso actual logran el control de la
actividad convulsiva en algunos pacientes, no sin causar, en muchos casos, efectos
no deseados que varian en gravedad desde trastornos minimos del sistema nervioso
central hasta muerte por anemia aplasica o insuficiencia hepatica (Goodman &
Gilman, 2007).

Los efectos adversos dosis-dependientes suelen remitir a los pocos dias,
espontaneamente o tras una reduccion transitoria de la dosis. La aparicion de
reacciones adversas sobre el SNC puede ser indicativa de una relativa sobredosis o
de fluctuaciones significativas en los niveles plasméaticos, razén por la cual se
recomienda monitorizar las concentraciones de farmaco en plasma (Comité de

Medicamentos de la Asociacion Espafiola de Pediatria, 2016)

Algunos de los efectos relacionados con las dosis pueden ser: dolor de cabeza,
ataxia, somnolencia, nauseas, vOmitos, vision borrosa, mareos, inestabilidad, y
reacciones alérgicas en la piel, los cuales, a como se mencion6 anteriormente, son
méas comunes al comienzo del tratamiento y en los ancianos y se vuelven minimos
mediante el incremento gradual del esquema de dosificacibn o al usar una
preparacion de liberacion modificada (MINSA/ DGIM, 2013).

Otro efecto adverso que puede presentarse es la diplopia, la cual puede durar
menos de 1h en un periodo particular del dia. El reajuste de la dosis diaria dividida, a
menudo puede remediar esa alteracion (Katzung et al, 2010). Otras reacciones
adversas relacionadas con las dosis incluyen hiponatremia e intoxicacion por agua.
En el anexo 4 se muestra la clasificacion descrita en el Formulario Nacional de
medicamentos de las reacciones adversas que pueden presentar los pacientes

tratados con Carbamazepina segun la frecuencia.
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Respecto a las reacciones alérgicas en la piel, el exantema es un evento adverso
frecuente que se observa en el 3-17% de los pacientes y se presenta clasicamente
entre las 2-20 semanas después del inicio del tratamiento. Generalmente, si aparece
un exantema se abandona el tratamiento debido al riesgo de progresion a una
dermatitis exfoliativa o al sindrome de Stevens-Johnson, una forma bullosa grave de

eritema multiforme (Hales et al, 2009).

Es de esperar, al inicio del tratamiento, un incremento transitorio de las enzimas
hepéticas. Se debe valorar la suspension del tratamiento si la transaminasas alcanza
valores muy elevados, aunque raramente, pueden producirse complicaciones graves
como ictericia colestasica o hepatitis toxico metabdlica, en este Ultimo caso existe
una elevada mortalidad asociada a esta patologia, aproximadamente el 25% de los

casos (Salazar et al, 2009).

Son frecuentes los cambios menores hematoldgicos, que suelen producirse en los
primeros 3 meses del tratamiento. Los pacientes pueden desarrollar leucopenia
clinicamente irrelevante (el 12% de los nifios y el 7% de los adultos), también se ha

observado que cerca de un 2% de pacientes presentan leucopenia persistente.

En un estudio realizado por Homez, Jiménez, Luna, & Salazar (2004) se encontro
que un 8.33% de pacientes tratados con CBZ presentaban niveles bajos de
leucocitos, a pesar que el periodo de tratamiento era mayor a un afo, lo que clasifica
a estos casos como leucopenia persistente. Ademas se observé una asociacion
estadisticamente significativa entre la leucopenia en pacientes que utilizaban

Carbamazepina con las dosis y el tiempo de tratamiento.

El riesgo de desarrollar anemia aplasica o agranulocitosis, aunque bajo (1/125.000
personas en tratamiento por afo), es 5-8 veces mayor entre las personas en
tratamiento que en la poblacion normal y en el 81% de los casos se presenta durante
los primeros 3 meses de tratamiento. La mayor parte de los casos letales de anemia

aplasica y agranulocitosis se han presentado en pacientes ancianos con neuralgia
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del trigémino y casi todas en los primeros cuatro meses del tratamiento (Katzung et
al, 2010).

La mayoria de los casos de leucopenia leve no evolucionan a anemia aplasica ni
agranulocitosis. Sin embargo, es necesario estudiar la funcion hematologica antes de
iniciar el tratamiento y realizar controles posteriores. Cuando se detecten niveles
bajos iniciales 0 cambios, sera necesaria una monitorizacion mas estrecha. Se
plantea suspender el tratamiento si el recuento leucocitario es inferior a 3.000/ul o los

neutrofilos estan por debajo de 1.500/ pl (Salazar et al, 2009).

2.4 Patologias en las que se utiliza Carbamazepina

2.4.1 Epilepsia

El término epilepsia denota convulsiones recurrentes, que desde hace mas de cien
aflos fueron reconocidas por su cardcter intermitente, repentino, con descarga
excesiva de las neuronas de la corteza cerebral (Victor & Ropper, 2003). Estas
convulsiones son episodios breves de movimientos involuntarios que pueden afectar
a una parte del cuerpo (convulsiones parciales) o a su totalidad (convulsiones
generalizadas) y a veces se acompafian de pérdida de la consciencia y del control de

los esfinteres.

Las convulsiones asumen muchas formas y varian con la causa, el sitio de la
lesion, correlaciones electroencefalograficas y nivel de madurez del sistema nervioso
en el momento de su aparicion. Segun su origen, la epilepsia puede ser idiopatica, lo
gue implica que no tiene una causa identificable y es el tipo mas frecuente de
epilepsia, o bien, la epilepsia con causas, también llamada secundaria o sintomética,

cuyas causas pueden consistir en:
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« dafio cerebral por lesiones prenatales o perinatales

o malformaciones congénitas o alteraciones genéticas con malformaciones
cerebrales asociadas

e un traumatismo craneoenceféalico grave

e un accidente cerebrovascular que limita la llegada del oxigeno al cerebro

e infecciones cerebrales como las meningitis y encefaliis o la
neurocisticercosis

o algunos sindromes genéticos

e neoplasia (OMS, 2017).

De igual manera Victor & Ropper (2003) manifiestan que otras causas probables
de la epilepsia en la fase temprana y media de la vida adulta (18-60 afios) pueden la
abstencion al alcohol u otras drogas, abstencién de farmacos hipnéticos-sedantes y

eclampsia.

2.4.2 Trastorno bipolar

El Trastorno Bipolar (antes denominado enfermedad maniaco depresiva) es una
enfermedad psiquiatrica que consiste en la alteracion ciclica y recurrente del estado
del &nimo, entre episodios de depresion y mania 6 mixtos. El episodio depresivo
puede presentarse sin un factor desencadenante, pero a menudo existe un
antecedente de situaciones de estrés o pérdida en los meses anteriores. La persona
se siente con poco animo, triste o deprimida, y expresa sentimientos de pesimismo e

inermidad profundos.

El ataque maniaco se expresa intrinsecamente por intensificacion del animo e
hiperactividad (exceso de cantidad o rapidez del habla y también de todas las
actividades psicomotoras). Con la euforia el sujeto duerme poco, y cuando el

problema es grave, sus ideas pueden tornarse incoherentes.
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Respecto a la causa de la enfermedad, Victor & Ropper (2003) refieren que el
estrés 'y otros cambios ambientales pueden actuar como elementos
desencadenantes; también existe una estrecha relacion con el origen genético. Los
calculos epidemioldgicos establecen que la prevalencia de la depresion mayor se

encuentra entre el 2% al 4% para los hombres y el 4 al 9% para las mujeres.

Jara, Lana, & Schneider (2008) reportan que la mayor frecuencia de presentacion
de la enfermedad se encuentra entre los 20 y 30 afios de vida, con un pico menor en
la adolescencia; la mayor frecuencia de brotes ocurre en los cambios estacionales,
principalmente verano y que en las mujeres es mas frecuente la ciclacion rapida y las

hospitalizaciones psiquiatricas.

En un estudio publicado por Eaton et al (2011), se demuestra que las mujeres
tienen méas probabilidades de padecer trastornos del estado del &nimo y que a su vez
son mas propensas a interiorizar las emociones. Asi mismo, se muestra que las
mujeres experimentan mas neurosis y situaciones estresantes que los hombres
antes de la aparicion del trastorno, lo que indica que los factores ambientales de

estrés también puede contribuir a la interiorizacion del problema.

Otro factor que contribuye a que las mujeres padezcan mas que los hombres de
trastorno afectivo bipolar son los cambios hormonales durante su ciclo de vida, tales
como la menarquia, la menopausia y las etapas de preparto y post parto, sumado a

los antecedentes de familiares con trastornos depresivos (Montecinos, s.f.).

2.4.4 Trastornos mentales organicos

El trastorno mental organico, también llamado sindrome organico cerebral,
consiste en un deterioro de la funcidon cognitiva que tiene causas organicas o0
fisiol6gicas, es decir, la persona posee alguna afectacion fisica que provoca un dafio

en su funcionamiento mental.
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Segun Lépez-llbor & Valdés (2003) este concepto esta practicamente en desuso,
pues aunque su objetivo era distinguir entre los trastornos psiquiatricos que surgen
por algun problema mental (que se denominaban “funcionales”), de aquellos que
aparecen por causas fisicas (considerados “organicos”), implicaba de manera

incorrecta que los trastornos mentales “no organicos” carecen de una base bioldgica.

Los trastornos organicos incluyen demencia, delirium y trastornos amnésicos. El
delirium se caracteriza por alteracion de la conciencia y cambio de las cogniciones y
se desarrollan durante un breve periodo de tiempo; por otro lado, la demencia se
caracteriza por déficit cognoscitivos mdultiples que implican un deterioro de la
memoria. Los trastornos amnésicos se caracterizan por el deterioro de la memoria en

ausencia de otros deterioros cognoscitivos significativos.

Se considera el sindrome organico cerebral como un estado de deterioro mental
gue puede estar asociado a retardo mental u otras neuropatias, o que puede ser

consecuencia de:

e Abuso de drogas o farmacos que producen dependencia: a largo plazo
pueden provocar efectos toxicos en las funciones cognitivas, perjudicando
de diversas formas las estructuras cerebralesy su actividad. De igual
manera el sindrome de abstinencia puede provocar sindromes mentales

organicos agudos.

e Trastornos cardiovasculares, falta de oxigeno al cerebro: como accidentes
cerebrovasculares, infecciones del corazén, ictus, hipoxia, hematoma

subdural, etc.

e Intoxicacion: sobreexponerse a ciertas sustancias como el metanol, plomo o

monoxido de carbono puede producir lesiones cerebrales directas.
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¢ Infecciones que afecten al sistema nervioso a traves de la intrusion de virus
y bacterias que el sistema inmunitario ha sido incapaz de vencer, las cuales
provocan inflamacion de estructuras cerebrales, lo que se conoce como
encefalitis (Silvan, 2016).

2.4.5 Esquizofreniay otros trastornos psicoticos

El término psicotico se refiere a las ideas delirantes y alucinaciones presentadas
por el sujeto ya sea en ausencia de conciencia de su naturaleza patologica, o bien
reconocidas por €l mismo como experiencias alucinatorias (Lépez-llbor & Valdés,
2003).

La esquizofrenia es una alteracion que persiste por lo menos durante 6 meses, e
incluye 1 mes de la fase activa (dos o0 mas de los siguientes sintomas: ideas
delirantes, alucinaciones, lenguaje desorganizado, comportamiento desorganizado o
catatonico y sintomas negativos); el trastorno esquizofreniforme, por su parte, esta
caracterizado por una presentacion sintomatica equivalente a la esquizofrenia,
excepto por la duracion (menor a 6 meses) y por la ausencia del requerimiento de

gue exista un deterioro funcional.

La esquizofrenia se presenta como una enfermedad heterogénea y de evoluciéon
en brotes, con discapacidades que afectan a la percepcion, la cognicién, el lenguaje,
la memoria, la emocion, la volicion y los comportamientos adaptativos. La
formulacion actual, con respecto a su fisiopatologia postula la existencia de
anomalias neuroanatémicas y neuroquimicas que pueden ser inducidas por la

genética o el ambiente (Gabbard, 2010).

El comienzo de la esquizofrenia ocurre tipicamente entre los udltimos afios de la
segunda década de la vida y la mitad de la cuarta, siendo raro el inicio anterior a la
adolescencia (aunque se han referido casos de inicio en menores). Se ha reportado
que las mujeres tienen, por lo general, un inicio tardio de la enfermedad en

comparacion con los hombres, segun Victor & Ropper (2003) la edad mas frecuente
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de inicio en los hombres se sitla entre los 18-25 afios, en las mujeres esta entre los

25 hasta la mitad de la cuarta década de la vida.

En cuanto al curso de la enfermedad, las mujeres presentan un mejor prondstico

que los hombres segun los datos como el nimero de re hospitalizaciones, tiempo de

permanencia en el hospital, duracion global de la enfermedad, tiempo de recaidas,

respuesta a neurolépticos y actividad social y laboral. Se ha observado una

incidencia ligeramente superior de esquizofrenia en hombres que en mujeres (Victor
& Ropper, 2003).

Algunos factores de riesgo para presentar esta enfermedad son:

El componente genético: Las personas que tienen un pariente cercano con
esquizofrenia son mas propensas a desarrollar el trastorno. ElI gemelo
monocigoto de una persona con esquizofrenia tiene un riesgo del 50% de
desarrollar la enfermedad, mientras que en gemelos dicigotos es del 14%. Un
hijo cuyo padre tiene esquizofrenia tiene una probabilidad del 10%
aproximadamente siendo el riesgo en la poblacion en general del 0,7%.

Respecto al sexo, la tasa de esta patologia en miembros de la familia de
mujeres que padecen esta enfermedad son mas elevadas que la de los

miembros de la familia de hombres afectados.

Anormalidades cerebrales (anomalias estructurales y funcionales del cerebro)

Factores ambientales, como complicaciones durante el embarazo, pérdida de

padres durante la infancia y factores socio econémicos y culturales
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3.1 PREGUNTAS DIRECTRICES

e ¢ Qué caracteristicas presenta la poblacién en estudio respecto a edad y sexo?

e ¢ Cudles son las patologias tratadas con la prescripcion de Carbamazepina?

e (;Cuadl es la relacidon entre las reacciones adversas identificadas y las dosis de
administracion?

e . En qué frecuencia podrian clasificarse las reacciones adversas presentadas?
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4.1 Descripcion del ambito de estudio
El presente estudio fue realizado en el Hospital Psicosocial “Dr. José Dolores
Fletes Valle” ubicado en el Km 5 carretera sur de la ciudad de Managua.

El cual presta las siguientes especialidades:

e Consulta externa

e Consulta interna

e Psiquiatria

e Hospitalizacion

e Psicologia

e Laboratorio clinico

e Electroencefalograma

e Electrocardiograma

e Farmacia

e Nutricién

e Emergencia.

4.2. Tipo de estudio

Este estudio esta dentro de la linea de investigacién de farmacovigilancia y es de
tipo no experimental, debido a que no se interviene en ninguna de las variables
medidas, asi mismo es descriptivo puesto que se caracteriza a los pacientes en
estudio respecto a variables tales como edad, sexo, patologias a tratar y dosis como
factores asociados a las reacciones adversas presentadas por los pacientes (Piura,
2008).

También se afirma que es de corte transversal porque la recoleccion de datos se
dio en un tiempo determinado, es decir las variables fueron medidas una sola vez y
no se realizd seguimiento a través del tiempo (Piura, 2008). De igual manera, es
retrospectivo, porque se investiga los hechos ocurridos en un periodo de tiempo

pasado.
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4.3. Poblacion y muestra

4.3.1. Poblacion
La poblacién en estudio estd constituida por 76 pacientes ingresados en los
pabellones 3 y 4 del Hospital Psicosocial “José Dolores Fletes”, a los cuales se les

prescribio Carbamazepina.

4.3.2. Muestra
La muestra no probabilistica esta conformada por 61 pacientes ingresados en los
pabellones 3 y 4 del Hospital Psicosocial “José Dolores Fletes”, entre las edades de
15 a 60 afios tratados con Carbamazepina tableta 200 mg, en el periodo Enero -
Agosto 2016.

4.3.2.1. Criterios de Inclusion
» Pacientes ingresados en los pabellones 3 y 4 del Hospital
psicosocial “José Dolores Fletes”
» Pacientes entre 15 a 60 afios

» Pacientes tratados con Carbamazepina tableta 200 mg.

4.3.2.2. Criterios de exclusidén

» Pacientes que no completaron el tratamiento con Carbamazepina.

4.4. Variables y Operacionalizacion

4.4.1. Variables Independientes
» Edad
» Sexo

» Patologias tratadas

4.4.2. Variables Dependientes
» Dosis

> Reacciones adversas medicamentosas
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4.4.3. Operacionalizacion de las variables

_ Definicion _
Variable _ Indicador Valores Escala
operacional
Tiempo que una
persona ha
vivido dese su 15 a 30 afios
Edad nacimiento Afos cumplidos 31 a 45 afios Intervalo
hasta el 46 a 60 afos
momento del
estudio
Clasificacion del
género humano . .
) ] Femenino Nominal
Sexo segun sus Género _ .
o Masculino Dicotomica
caracteristicas
anatomicas
Epilepsia
Trastorno
bipolar afectivo
Trastorno
mental organico
Trastorno
Enfermedades
; mental y de _
Patologias | tratadas con la . o _ Nominal
o Diagnéstico comportamiento o
tratadas prescripcion de . _ Politémica
. Esquizofrenia
Carbamazepina _
paranoide
Otros
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_ Definicion _
Variable _ Indicadores Valores Escala
operacional
» 400 mg/d
Intervalo de » 600 mg/d
i dosificacion ' » 800 mg/d o
Posologia Dosis Proposicion
expresado en > 1.29/d
tiempo > 1.69/6
> 2g/d
» Cefalea
» Mareos
> Veértigo
> Inestabilidad
» Somnolencia
» Vision borrosa
Respuesta o
) » Vomito
nociva y no _ _
. . Evaluacion » Disnea o
_ intencionada _ _ Cualitativa
Reacciones negativa del » Reacciones _
ante la _ . Nominal
adversas . . comportamiento alérgicas o
administracion Politdmica
del farmaco cutaneas
de un .
. » Leucopenia
medicamento .
» Anemia
aplasica
> Hepatitis
inflamatoria
» Otros
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4.5 Materiales y Métodos

4.5.1 Materiales para recolectar la informacion
» Fichas de recoleccion de datos

» Expedientes clinicos

4.5.2 Materiales para procesar la informacion
» Microsoft Word 2013
» Microsoft Excel 2013
» IBM SPSS STATISTICS v. 20

4.5.3 Métodos a utilizar
En la presente investigacion se utilizé el método inductivo, en el cual se emplearon
técnicas cualitativas (fichas de recoleccién de datos) para la observacion y andlisis
de las variables de interés registradas en los expedientes clinicos de los pacientes
tomados como muestra, segun los criterios de inclusion y exclusién, y las relaciones

entre éstas, con el fin de obtener conclusiones, de manera que va de lo particular a lo
general.
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5.1 Analisis y discusioén de los resultados

Gréafico N° 1. Edad de los pacientes
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Fuente: Fichas de recoleccion de datos, expedientes clinicos.

Segun los datos obtenidos para la variable edad, el grupo etario predominante fue
de 31 a 45 afios con 35 pacientes, lo que representa un 57.4% de la muestra. En el
rango de edad de 15-30 afios se estudid a 19 pacientes, esto representa un 31.1%
de la muestra; y finalmente en el rango de 46-60 afos, 7 pacientes con un 11.5% de

la muestra.

Si bien es cierto, la mayoria de las enfermedades psiquiatricas en las que se
utiliza la Carbamazepina, como son los trastornos depresivos, trastornos organicos y
la esquizofrenia, suelen presentarse en la juventud o al inicio de la edad adulta
(Lopez-llbor & Valdés, 2003); sin embargo la ausencia o descontrol del tratamiento
ambulatorio o la evolucion misma de la enfermedad hace que los pacientes entre las

edades de 31-45 afos recaigan en crisis y requieran ser re hospitalizados.
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Gréafico N° 2. Sexo de los pacientes

Femenino Masculino
RERE 54.1%

Fuente: Fichas de recoleccién de datos, expedientes clinicos.

De los 61 pacientes a los cuales se les prescribi6 Carbamazepina, un poco mas
de la mitad (54.1%) corresponden al sexo masculino, este resultado concuerda con
los obtenidos por la Dra. Jirén (2005) cuyo trabajo fue realizado de igual manera en
el hospital psicosocial, en el que el sexo masculino predominaba respecto a la
utilizacion de Carbamazepina (60.76%).

No se puede confirmar que el sexo es un factor predisponente para presentar
problemas psiquiatricos, sin embargo las mujeres padecian mas de trastorno afectivo
bipolar, lo que concuerda con un estudio realizado por Eaton et al (2011) donde se
demuestra que las mujeres tienen mas probabilidades de padecer trastornos del
estado del animo, lo que se debe, segun Montecinos (s.f.) a factores como los

cambios hormonales y factores ambientales que afectan a las mujeres.

Por otra parte, patologias como la epilepsia, trastorno mental organico, trastorno
afectivo organico, trastorno mental y de comportamiento y el trastorno
esquizofreniforme fueron presentadas principalmente por los hombres, hecho que
contribuye a que en la caracterizacion por sexo los hombres predominen en la

prescripcién de Carbamazepina.
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Tanto la epilepsia secundaria o sintomética, que es el tipo mas frecuente de esta
enfermedad, al igual que los trastornos mentales organicos, tienen causas similares
tales como el abuso de drogas y efectos de intoxicaciones por sustancias quimicas,
que son mas comunes en el sexo masculino. Asi mismo, los hombres, son mas
propensos a exteriorizar las emociones, lo que conduce a la agresividad,
comportamientos impulsivos, coactivos y nada obedientes, lo que hace necesario el

internamiento psiquiatrico (Eaton et al, 2011).
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Gréafico N° 3. Patologias a tratar con la prescripcion de Carbamazepina
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Fuente: Fichas de recoleccion de datos, expedientes clinicos.

En cuanto a las patologias a tratar, Carbamazepina fue utilizada en primer lugar
en pacientes con trastorno afectivo bipolar (29.5%), este resultado es similar a los
obtenidos por la Dra. Jiron (2005) en donde se utilizé principalmente Carbamazepina
para el tratamiento de esta enfermedad (40%); esto se debe a que los trastornos
maniaco depresivos en conjunto constituyen una de las enfermedades mentales mas
frecuentes y son una de las causas principales de internamientos psiquiatricos
(Victor & Ropper, 2003), ademas esta comprobada la eficacia de la Carbamazepina
en el tratamiento agudo y profilactico de este trastorno (Hales et al, 2009), en el que

actua disminuyendo las concentraciones aumentadas de AMPc que lo caracterizan.

Carbamazepina fue utilizada, en segundo lugar, para el trastorno mental organico
(24.6%); en el que actita como coadyuvante de los antipsicoticos y como
estabilizador del estado de animo. El tercer lugar lo ocupa la epilepsia (19.7%), esto
se debe a que los pacientes epilépticos no necesariamente son tratados en el

hospital, a menos que tengan un trastorno psiquiatrico asociado.
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Gréafico N° 4. Dosis por dia utilizadas
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Fuente: Fichas de recoleccién de datos, expedientes clinicos.

En lo que respecta a las dosis, los intervalos en los que se utiliz6 Carbamazepina
estan dentro del margen terapéutico reportado por la literatura; siendo el principal, el
esquema de 600 mg/d, el cual se prescribié a 22 pacientes (36.1% de la muestra)
seguido por 400 mg/d, prescrito a 14 pacientes (23.0%), puesto que esta
recomendado iniciar la terapia con dosis bajas y aumentarlas gradualmente hasta
llegar a dosis de mantenimiento (Hales et al, 2009), sin embargo los médicos
prefieren utilizar 600 mg/d debido a que es un intervalo de dosis intermedio, de

manera que no es una dosis alta de administracion pero se acerca a la dosis 6ptima.
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Grafico N° 5. Reacciones adversas
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Fuente: Fichas de recoleccién de datos, expedientes clinicos.

A como se muestra en el grafico N° 5, de los 61 pacientes estudiados, 29
presentaron reacciones adversas (47.5%), resultado que va de la mano con los
obtenidos por la Dra. Jiron (2005), donde se encontré6 que un 47% de pacientes
presentaron reacciones adversas ante la administracion de Carbamazepina. Como
se mencion6 anteriormente, mas de la mitad de los pacientes utilizaron dosis bajas
de tratamiento (400 y 600 mg/d), de manera que se disminuye la posibilidad de
aparicion de las reacciones adversas mas frecuentes, las cuales dependen de las
dosis (MINSA/ DGIM, 2013).
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En cuanto a las reacciones adversas presentadas por los 29 pacientes, estas
fueron somnolencia, inestabilidad y reacciones alérgicas cutaneas, principalmente
(31.0%, 24.1% y 17.2% respectivamente), efectos que, segun la bibliografia
consultada, son muy frecuentes, sobre todo al inicio del tratamiento (Salazar et al,
2009). Cabe destacar que en la investigacion realizada por la Dra. Jiron (2005), la
somnolencia fue la segunda reaccion adversa mas frecuente, solamente superada

por el extrapiramidalismo.

Se observa en menor proporcién leucopenia, vomito, visidbn borrosa y diarrea
(10.3%, 6.9%, 6.9%, 3.4% respectivamente), lo que en comparacion con la literatura,
la leucopenia y el vomito son registrados como efectos adversos muy frecuentes
(>10%), sin embargo este Ultimo no se presenté en un porcentaje alto y la diarrea es
una de las reacciones adversas poco frecuentes, pues esta clasificada con un rango
entre el 1-10% (Salazar et al, 2009).
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Gréafico N° 6. Reacciones adversas segun las dosis
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Fuente: Fichas de recoleccion de datos, expedientes clinicos.

El grafico N° 6 muestra la relacién entre las reacciones adversas identificadas y
las dosis. Como se puede apreciar, la somnolencia se presenta a dosis de 400 mg/d
y 1.2 g/d principalmente; la inestabilidad se presenta a dosis de 600 mg/d y en menor
proporcion a dosis mayores, de 800 y 1 g/d. Esto es debido a que tanto la
somnolencia como la inestabilidad son reacciones adversas dosis dependientes o
aumentadas e influyen en su aparicién tanto las dosis altas de administracion, como
la presencia de tratamiento concomitante que potencialice su efecto, o la sensibilidad
del individuo (Gil & Amell, 2008).

Las reacciones alérgicas cutaneas se presentan a dosis bajas de 400 y 600 mg/d
puesto que éstas son independientes de las dosis y se deben a la idiosincrasia de
individuos susceptibles (ElI Médico interactivo, s.f.). Los dos casos de visién borrosa y
vomito respectivamente se presentaron a dosis de 800 mg/d y 1g/d cada uno y el
anico caso de diarrea se presentd a dosis de 800 mg/d, dado que segun el
Formulario nacional de medicamentos (MINSA/ DGIM, 2013) estos efectos adversos

suelen presentarse a dosis altas y al inicio del tratamiento.
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Los tres casos de Leucopenia se presentaron a dosis de 1.2 g/d lo que indica que
la aparicion de este tipo de reaccion adversa es caracteristica en dosis altas de
administracion. Este resultado es consistente con los resultados obtenidos por
Homez et al (2004) en donde se encontr6 una asociacion significativa entre la
leucopenia en pacientes que utilizaban Carbamazepina con las dosis altas de

administracion y el tiempo de tratamiento.
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Gréafico N° 7. Clasificacién de las RAM segun la frecuencia

Frecuentes,
96.6%

Menos
frecuentes,
3.4%

Fuente: Fichas de recolecciéon de datos, expedientes clinicos.

De acuerdo con la clasificacion segun la frecuencia descrita en el Formulario
Nacional de Medicamentos (MINSA/ DGIM, 2013), un 96.6% de las reacciones
adversas presentadas fueron clasificadas como frecuentes, las cuales son
somnolencia, inestabilidad, reacciones alérgicas cutaneas, leucopenia, vision borrosa

y vomito.

La Unica reaccion adversa considerada como menos frecuente es la diarrea y
solamente uno de los pacientes present6 esta reaccidon adversa, lo que equivale a un
3.4% de los 29 pacientes. No se presentaron reacciones adversas raras 0 muy raras,
lo que indica que las RAM manifestadas por los pacientes son las mas comunmente

reportadas por la literatura.
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6.1 Conclusiones

1. Carbamazepina tableta 200 mg fue administrada principalmente a pacientes
entre las edades de 31 a 45 afos (57.4%), ésto es debido a factores como el
descontrol del tratamiento ambulatorio, o la evolucion de la enfermedad, los
cuales propician las re hospitalizaciones en pacientes entre estas edades. En
cuanto al sexo, se medic6 mas a hombres, aunque con poca diferencia, de las
mujeres (54.1%).

2. Las patologias a tratar con la prescripcion de Carbamazepina fueron
mayoritariamente el trastorno afectivo bipolar (29.5%), trastorno mental
organico (24.6%), y la epilepsia (19.7%), lo que coincide con el uso de
Carbamazepina no soélo como anticonvulsivante sino también como

estabilizador del estado de animo.

3. Respecto a la relacién entre las reacciones adversas identificadas y las dosis,
a pesar que la somnolencia y la inestabilidad son reacciones dosis
dependientes, éstas se manifestaron tanto a dosis bajas como a dosis altas
debido a factores como la sensibilidad del individuo o la presencia de
tratamiento concomitante que potencializa el efecto del farmaco. En cambio,
las reacciones alérgicas cutaneas se presentaron a dosis bajas, puesto que
dependen directamente de la idiosincrasia de individuos susceptibles. La

leucopenia es caracteristica a dosis altas de administracion.

4. De las reacciones adversas identificadas un 96.6% fueron clasificadas como
frecuentes, las cuales son la somnolencia, inestabilidad, reacciones alérgicas
cutaneas, leucopenia, vomito y vision borrosa. Solamente un 3.4% de ellas (la
diarrea) fueron clasificadas como menos frecuentes. No se presentaron

reacciones adversas raras 0 muy raras.
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CAPITULO VII:
RECOMENDACIONES



REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS AL USO DE CARBAMAZEPINA

7.1 Recomendaciones

1. Se recomienda a los médicos prescribir Carbamazepina soOlo en las
enfermedades psiquiatricas en las que esta confirmada su eficacia terapéutica
cumpliendo con los esquemas de tratamiento normados por el hospital.

2. Es necesario que los prescriptores inicien la terapia con Carbamazepina a
dosis bajas de tratamiento, de manera que éstas aumenten gradualmente
hasta llegar a dosis de mantenimiento, de tal forma que se disminuya la
posibilidad de aparicién de reacciones adversas mas frecuentes, las cuales

dependen de las dosis.

3. Se recomienda a los médicos y personal de enfermeria que se vigile la
evolucion de los pacientes que presentan reacciones adversas de manera que
se valore el cambio o suspension del tratamiento en dependencia de la

gravedad de los efectos.

4. Los meédicos deben utilizar el formulario de notificaciones de reacciones
adversas para reportar los eventos adversos de la Carbamazepina y de los
medicamentos en general, de manera que se facilite la identificacién y el

control de las mismas en la poblacién Nicaragtiense.
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Anexo 1

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA, MANAGUA
UNAN-MANAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIA
DEPARTAMENTO DE QUIMICA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICA

Ficha de recoleccion de datos

Frecuencia de reacciones adversas medicamentosas asociadas al uso de
Carbamazepina tableta 200mg en pacientes de 15 a 60 afios atendidos en
hospitalizacion y consulta externa del hospital psicosocial “José Dolores Fletes”.
Enero - Agosto 2016.

1. Datos Generales:

Nombre del paciente:

Edad: Sexo: Numero de expedientes:

2. Enfermedades por las cuales se prescribe Carbamazepina:

71 Crisis epilépticas parciales 1 Neuralgia del glosofaringeo
(1 Crisis epilépticas 1 Migrafia
generalizadas 71 Neuropatia diabética
1 Neuralgia el trigémino 71 Trastorno bipolar afectivo
-1 Otros
3. Dosis:
1 400 mg/d 1 800 mg/d 0 1.6 g/6
7 600 mg/d 0 1.2 g/d 0 2g/Md

O Otros:
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4. Periodo de tratamiento:

O

H
[
H

1-3 dias
De 4 dias a una semana
Mayor a una semana

Mayor a un mes de tratamiento

5. Patologias asociadas

N I Y O N

Depresion 1 Trastorno maniaco-
Esquizoides depresivo
Retardo mental 1 Demencia

Esquizofrenia

Otros:

6. Reacciones adversas:

[]

0 0o o o o oo

Cefalea 1 Disnea

Mareos 1 Reacciones alérgicas
Vértigo cutaneas
Inestabilidad 1 Leucopenia
Somnolencia 1 Anemia aplasica
Vision borrosa 1 Hepatitis inflamatoria
Vémito

[0 Otro:




MINISTERIO DE SALUD
_ CONFIDENCIAL ,
FORMULARIO DE NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS A INSUMOS MEDICOS

1. HOMERE DEL PACIENTE: Sexo Edad Peso (Kg)
(] Masculino
[[] Femenino
No. Expediente: Establecimiento de Salud Departamento/Municipio
I.IIHSUMD (5) MED!(;D (5) .Fe.n::ha de Dusis: diaria y Facha Motivo de |a
{Indique nombre genenico o Wencimiento, Mo, de Via de ) ) S
comercial) Lote, Fabricante adman. Comienzo Final prescnpeion

s e [ e [ e
el o e o
el o e o
s e [ e [ e

3. REACCIONES Fecha Desenlace
{Maturaleza, localizacion, intensidad) Comienzo Final {recuperado, secuelas, mortal, ofro)
[ [}
[ [
[ [
[ [}
Requiri Ingreso: [ Si ] Ne
4. MEDICAMENTO (5) CONCOMITANTE (5) | Dosis diariay Via Fecha Metivo de la
(Incluir automedicadas) de admon, Comienzo Final medicacion
| [
[ [
| [
[ [ |
5. Comorbilidades G. Antecedentes Familiares 7. Factores de Riesgo

8. OBSERVACIONES ADICIOMALES
[Emplee hojas adicionales si ko requisre)

8. NOTIFICADOR

Nombre: Profesion: Especialidad:
Teléfono (3) de contacto: Correo Electronico:
10. Marque si necesita mas formularios [J ! !

11. Margue si requiere informe [J Fecha Firma

Ver instructivo de llenade al reverso de la hoja
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Interacciones clinicamente relevantes de la Carbamazepina con otras

sustancias

Cimetidina terfenadina

Acetazolamida isoniacida

Claritromicina propoxifeno

3 Dextropropoxifeno fluconazol

Farmacos que s .

Diltiazem miconazol
aumentan los ) .

Eritromicina ketoconazol

niveles de
Carbamazepina

Claritromicina
Fluvoxamina
fluoxetina
loratadina

bloqueadores
los canales
calcio.

de
de

Farmacos que
disminuyen los
niveles de
Carbamazepina

Isotretinoina
Felbamato
Fenobarbital
Fenitoina
Primidona
Rifampicina

Isoniazida
Valproato
Verapamilo
Viloxacina
Teofilina
Antineoplasicos

Carbamazepina

Clorhidrato de
Clomipramina

aumenta los Fenitoina
niveles de: Primidona
Alprazolam Haloperidol
Anticonceptivos orales Lamotrigina
Antidepresivos triciclicos Metadona
Clozapina Pancuronio
Carbamazepina Clonazepam Teofilina
disminuye los Dexametasona Warfarina
niveles de: Dicumarol Paracetamol
Doxiciclina Anticoagulantes
Felbamato Levotiroxina
fenitoina
Valproato

Fuente: (Facultad de Medicina, UNAM México, s.f.)
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Clasificacion de las reacciones adversas medicamentosas presentadas ante la administracion de

Carbamazepina segun el Formulario Nacional de Medicamentos

Frecuentes

Menos frecuente:

Raras veces

Muy raras veces

Dolor de cabeza
Somnolencia
Nauseas

Vomito

Vision borrosa
Mareo
Inestabilidad
Reacciones
alérgicas cutaneas
Sequedad de boca
Edema

Ataxia

Fatiga
Hiponatremia (que

leva en casos
raros a
intoxicacion por

agua),

Trastornos de la
sangre (eosinofilia,
leucopenia,
trombocitopenia,
anemia hemolitica
y anemia
aplasica).

e Diarrea

e Estrefliimiento

e Movimientos
involuntarios
(incluyendo
nistagmo)

e Dolor abdominal.

Anorexia
Hepatitis
Ictericia
Trastornos de la
conduccion
cardiaca
Hipertension
Hipotension
Neuropatia
periférica
Disartria
Agresion
Agitacion
Confusion
Depresién
Alucinaciones
Parestesia
Aumento de los
ganglios
linfaticos
Debilidad
muscular
Lupus
eritematoso
sistémico.

Pancreatitis

Estomatitis

Insuficiencia hepatica

Alteracion del gusto
Exacerbacion de enfermedad
coronaria

Bloqueo AV con sincope
Colapso circulatorio
Hipercolesterolemia
Tromboflebitis

Tromboembolia
Hipersensibilidad pulmonar (con
disnea, neumonitis 0 neumonia)
Psicosis

Sindrome neuroléptico maligno
Osteomalacia
Osteoporosis
Galactorrea
Ginecomastia
Alteraciones de la
masculina

Nefritis intersticial
Insuficiencia renal
Disfuncion sexual
Frecuencia urinaria
Retencion urinaria

fertilidad
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e Artralgia

e Dolor muscular

e Espasmos musculares

e Conjuntivitis

e Glaucoma de angulo cerrado

e Trastornos de la audicion

e Acné

e Alteraciones en la pigmentacién
de la piel

e Alopecia

e Hirsutismo

e Sudoracion

e Fotosensibilidad

e Plrpura

e Sindrome de Stevens-Johnson

e Necrolisis epidérmica toxica

e Meningitis aséptica

e Ideacion suicida.

Fuente: (MINSA/ DGIM, 2013)



Tablas de Resultados

Tabla N° 1. Rangos de edad

Anexo 5

Frecuencia Porcentaje
15-30 19 31.1
Validos 31-45 35 57.4
46-60 7 11.5
Total 61 100

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.



Tabla N° 2. Sexo

Anexo 6

Frecuencia Porcentaje
Masculino 33 54.1
Validos
Femenino 28 45.9
Total 61 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.



Tabla N° 3. Patologias

Anexo 7

Frecuencia Porcentaje

Epilepsia 12 19.7

Trastorno Bipolar Afectivo 18 205

Trastorno Mental Orgéanico 15 24.6
. Trastorno Afectivo Orgénico 5 8.2

Validos
Esquizofrenia Paranoide 4 6.6
Trastorno mental y de
. 4 6.6

comportamiento

Trastorno Esquizofreniforme 3 4.9

Total 61 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.



Tabla N° 4. Dosis por dia

Anexo 8

Frecuencia Porcentaje
400 mg/d 14 23.0
600 mg/d 22 36.1
Vélidos 800 mg/d 10 16.4
1 g/d 4 6.6
1.2 g/d 11 18.0
Total 61 100.0

Fuente: Ficha de recoleccién de datos, expedientes clinicos.



Tabla N° 5. Reacciones adversas

Anexo 9

Frecuencia Porcentaje
Presentaron RAM 29 47.5
Vélidos
No presentaron RAM 32 52.5
Total 61 100.0
Fuente: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.
Frecuencia Porcentaje
Somnolencia 9 31.0
Inestabilidad 7 24.1
Reacciones alérgicas
] 5 17.2
cutaneas
Validos _
Leucopenia 3 10.3
Vision borrosa 2 6.9
Vémito 2 6.9
Diarrea 1 3.4
Total 29 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos, expedientes clinicos.




Tabla N° 6. RAM vs dosis

Anexo 10

DOSIS
RAM
400mg/d | 600mg/d | 800mg/d | 1g/d 1.2g/d | TOTAL

Somnolencia 5 1 0 3 9
Inestabilidad 0 4 2 1 0 7
Reacciones
alérgicas
cutaneas 2 2 0 0 1 5
Leucopenia 0 0 0 0 3 3
Vision borrosa 0 0 1 1 0 2
Vémito 0 0 1 1 0 2
Diarrea 0 0 1 0 0 1

Fuente: Ficha de recoleccién de datos, expedientes clinicos.
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Tabla N° 7. Clasificacion de las RAM segun su frecuencia

Frecuencia Porcentaje
_ Frecuentes 28 96.6
Validos
Menos frecuentes 1 3.4
Total 29 100.0

Fuente: Ficha de recoleccidn de datos, expedientes clinicos.



GLOSARIO

A

Agranulocitosis: es la ausencia de ciertos glébulos blancos en la sangre (los
granulocitos neutrofilos), que forman parte del sistema de defensa del organismo

contra las enfermedades.

Anemia: La anemia es una afeccion en la cual el cuerpo no tiene suficientes
glébulos rojos sanos. Los glébulos rojos proporcionan el oxigeno a los tejidos del

cuerpo.

Anemia aplasica: es el desarrollo incompleto o defectuoso de las lineas celulares

de la médula 6sea.

Anemia hemolitica: se presenta cuando la médula ésea no esta produciendo

suficientes glébulos rojos para reemplazar a los que se estan destruyendo.

Antidepresivo: es un medicamento psicotrdpico utilizado para tratar los trastornos
depresivos mayores, que pueden aparecer en forma de uno o mas episodios a lo
largo de la vida, diversos trastornos de ansiedad, ciertos desérdenes de la

conducta alimentaria y alteraciones del control de los impulsos.

Ataxia: es un signo clinico que se caracteriza por provocar la descoordinacion en
el movimiento de las partes del cuerpo. Esta descoordinacién puede afectar a
los dedos y manos, a los brazos y piernas, al cuerpo, al habla, a los movimientos

oculares, al mecanismo de deglucion, etc.



Dermatitis exfoliativa: Es una descamacion, despellejamiento generalizados de
la piel, a menudo acompafiados de picazdn, enrojecimiento cutaneo (eritrodermia)

y caida del cabello.

Diplopia: es una enfermedad en la que las imagenes que perciben el ojo izquierdo
y el derecho no se procesan en el cerebro formando una Unica imagen espacial.

La consecuencia es la vision doble.

i

Eosinofilia: es la presencia de una cantidad anormalmente alta de eosinofilos

(glébulos blancos, encargados de la defensa inmunitaria) en la sangre.

Eritema: es un término médico dermatoldgico para un enrojecimiento de la piel
condicionado por una inflamacion debida a un exceso de riego sanguineo

mediante vasodilatacion.

Eritema multiforme: es una enfermedad de la piel de presentaciéon aguda o
cronica recurrente, de naturaleza inmunoldgica, que se caracteriza por
lesiones eritematosas de la piel y vesiculas o ampollas de las mucosas. Se puede

desencadenar después de una infeccion o de la exposicion a farmacos.

Exantema: es una erupcion cutanea, como enrojecimiento, protuberancias, y a

veces pustulas, que cubre un area grande del cuerpo.



G—j

Glaucoma: Enfermedad del ojo caracterizada por un aumento de la presion dentro
del globo ocular que causa un dafio progresivo en la retina y a veces pérdida de la

vision.

Glutamato: media la mayor parte de sinapsis excitatorias del Sistema Nervioso
Central (SNC). Es el principal mediador de la informacion sensorial, motora,
cognitiva, emocional e interviene en la formacion de memorias y en su

recuperacion, estando presente en el 80-90% de sinapsis del cerebro.

|

H
Hematoma: es la acumulacion de sangre causada por una hemorragia interna
(rotura de vasos capilares, sin que la sangre llegue a la superficie corporal) que

aparece generalmente como respuesta corporal resultante de un golpe,

una contusioén o una magulladura.

Hematoma subdural: es una acumulacién de sangre en la superficie del cerebro,
por debajo del craneo, estos pueden ser mortales y suelen desencadenarse como

consecuencia de un traumatismo craneal.

Hepatitis: es una inflamacion del higado causada generalmente por una infecciéon

virica.

Hepatitis toxico metabdlica: Inflamacion del higado atribuida al consumo de un
farmaco o por la exposicidon a sustancias toxicas industriales o de la naturaleza

(setas, productos de herboristeria).

Hepatopatia: Enfermedades que impiden el funcionamiento o el trabajo normal
del higado.



Hiponatremia: es el trastorno hidroelectrolitico definido como una concentracion

de sodio en sangre por debajo de 135 mmol/L.

Hipoxia: es un estado de deficiencia de oxigeno en la sangre, células y tejidos del

organismo, con compromiso de la funcién de los mismos.

Ictericia: es la coloracién amarilla de la piel, las mucosas y la esclerética de los

0jos causada por la mayor cantidad de bilirrubina en la sangre.

Ictericia colestasica: es una condicidon que hace que la piel y los ojos desarrollan

una ictericia, debido a la colestasis (obstruccion del flujo de bilis en el higado).

Ictus: es una enfermedad cerebrovascular que afecta a los vasos sanguineos que
suministran sangre al cerebro. También se le conoce como accidente

cerebrovascular (ACV), embolia o trombosis.

Iminoestilbeno: amina terciaria triciclica con una estructura parecida a la de los
antidepresivos triciclicos, este término denota una clase de anticonvulsivos que

presenta dicha estructura y que son empleado en tratamiento de la epilepsia.

L

Leucopenia: Disminucién del nimero de leucocitos en la sangre, por debajo de

4,000 por milimetro cubico



M

Morbilidad: es un dato demografico y sanitario que cumple la funcién de informar
la proporcion de personas que sufren una enfermedad en un espacio y tiempo

acotados.

Mortalidad: Cantidad de personas que mueren en un lugar y en un periodo de

tiempo determinados en relacién con el total de la poblacion

N

Necrdlisis: Enfermedad que produce la separacion de los tejidos por necrosis.

Necrolisis epidérmica toxica: es una enfermedad cutanea grave caracterizada
por la aparicion de ampollas y lesiones exfoliativas de la piel, por lo general
provocado por la reaccion a un medicamento, frecuentemente antibidticos o

anticonvulsivantes.
Nefritis: La nefritis se refiere a la inflamacién de uno o ambos rifiones.

Nefritis intersticial alérgica: es un trastorno renal en el cual los espacios entre
los tubulos renales resultan hinchados (inflamados). La inflamacion puede afectar
el funcionamiento de los rifiones, incluyendo su capacidad para filtrar los

desechos.

Neuralgia: es un sintoma provocado por un fallo del sistema nervioso consistente

en un trastorno sensitivo o dolor sin que la funcion motora se vea afectada.

Neuralgia del trigémino: El dolor de la neuralgia del trigémino es del nervio
trigémino. El nervio trigémino es un nervio craneal que tiene tres ramas
principales: el nervio oftalmico, el nervio maxilar y el nervio mandibular. Una, dos o

las tres ramas del nervio pueden ser afectadas.
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Sindrome de Stevens Johnson: es el eritema multiforme mayor, o sea, la mas
grave de sus manifestaciones y es causada generalmente por reacciones a

medicamentos, en lugar de infecciones.

Trombocitopenia: es cualquier situacién de disminucién de la cantidad de

plaquetas circulantes en el torrente sanguineo por debajo de los niveles normales,

es decir, con un recuento plaquetario inferior a 100.000/mma3.

v

Volicién: en un sentido general, un acto de la voluntad o una accion voluntaria.



ABREVIATURAS

ADH: Hormona Antidiurética

AMPc: Adenosin monofosfato ciclico

CBZ: Carbamazepina

DRESS: Drug rash with eosinophilia and systemic symtomps (sindrome de

hipersensibilidad a los farmacos con eosinofilia y sintomas sistémicos)

DGIM: Division General de Insumo Medico

g/d: Gramos por Dia

GABA: acido y- aminobutirico

LCR: Liquido Céfalo Raquideo

MAQO: Monoamino oxidasa

MINSA: Ministerio de Salud

mg/d: miligramos por dia

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

OPS: Organizacion Panamericana de la Salud

RAM: Reacciones Adversas Medicamentosas

UGT: Glucuroniltransferasa



