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OPINION DEL TUTOR

Martes, 7 de junio de 2011

Tribunal Examinador Licenciatura en Quimica-Farmacéutica. UNAN-Managua, Nicaragua.

Tengo a bien presentar ante ustedes, el trabajo de investigacion: Reacciones adversas
medicamentosas, por el uso de diazepam en pacientes internos de 18 — 60 afios, con
diagndstico de trastorno afectivo bipolar, del pabellén 3 y 4 en el Hospital Docente de
Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”. Managua. Agosto 2010 — Marzo
2011, desarrollado en la temética de farmacovigilancia, realizada como producto de
Seminario de Graduacion del afio 2011, para optar al titulo de Licenciatura en Quimica -
Farmacéutica del Br. lvan Eugenio Garcia Ramirez y la Bra. Kenia Auxiliadora Gomez
Ortega estudiantes de esta Universidad.

En éste Seminario monografico se valora la importancia de realizar la farmacovigilancia en
nuestro pais, y contribuir al uso racional de medicamentos, por medio del estudio de la
seguridad del Diazepam al momento de ser utilizado verificando la aparicién de Reacciones

Adversas Medicamentosas y determinando la frecuencia de éstas.
La dedicacion de los autores durante el periodo de elaboracion de éste seminario, ha sido

arduo, intenso, constante cumpliendo con los objetivos planteados, asi como la calidad

cientifica que los habilita para optar al titulo propuesto.

Atentamente:

Lic. Yanett de la Concepcion Mora Vargas
Tutora



RESUMEN

Los trastornos bipolares (p. ej, trastorno bipolar I, trastorno bipolar I, trastorno ciclotimico
y trastorno bipolar no especificado) implica la presencia (o historia) de episodios maniacos,
episodios mixtos o episodios hipomaniacos, normalmente acompafiado por la presencia (o

historia) de episodios depresivos mayores.

Es un estudio descriptivo, retrospectivo de corte trasversal del uso del diazepam en
pacientes de 18 — 60 afios, con diagnostico de trastorno afectivo bipolar, del pabellon 3y 4
en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”. Managua.

Agosto — Octubre 2010.

Las reacciones adversas medicamentosas detectadas fueron principalmente: la somnolencia,
sedacion, ansiedad, alucinaciones, trastornos gastrointestinales, taquicardia, temblor,

cefalea e hipotension.

El grupo que manifesto el mayor nimero de reacciones adversas medicamentosas. Fueron
los pacientes entre 18 — 28 afios. En cuanto al sexo femenino presento el mayor indice de

reacciones adversas medicamentosas identificadas.

El sexo, edad, polimedicacion, patologias asociadas, periodo de tiempo del tratamiento,
factores psicosociales, uso inapropiado, abuso y dependencia. Son los principales factores
de riesgo que predisponen a los pacientes de 18-60 afios con diagnostico de trastorno

afectivo bipolar a manifestar reacciones adversas medicamentosas por el uso del diazepam.

PALABRAS CLAVE: Farmacovigilancia, trastorno afectivo bipolar, reacciones adversas

medicamentosas, psicofarmaco, factores de riesgo.



APARTADO I

Aspectos generales



Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

1.1. Introduccion

En una sociedad globalizada y altamente competitiva, la opcion de obtener éxito condiciona
a personas a realizar grandes esfuerzos y resistir fuertes presiones que conducen a los
individuos a manifestar conductas depresivas y en ocasiones maniacas que determinan
trastornos conductuales tanto en su vida personal, familiar como social. Los trastornos del
estado de animo son alteraciones que tiene gran importancia, pues son los trastornos
mentales que se presentan con mayor frecuencia, son entidades en las que la alteracion
primaria radica en la afectividad, estos se clasifican en: trastorno bipolar I, trastorno bipolar
I, trastorno ciclotimico y trastorno bipolar no especificado, estos son determinado por la

sintomatologia del paciente.

El estudio de las reacciones adversas medicamentosas provocadas por los psicofarmacos
tienen gran importancia en la practica hospitalaria psiquiatrica, debido a la gran aceptacion
gue estos tienen en el tratamiento psicoterapéutico de la salud mental, en personas
enfermas, para controlar la sintomatologia psiquica que les aqueja, pero también estos han
sido empleados por individuos sanos, para alterar su conducta y sentimientos con diversos
fines. Son sustancias quimicas, de origen natural o sintético, que actlan a través de los
neurotransmisores del sistema nervioso central (SNC), modificando la actividad mental,
psiquismo, estado de conciencia, sensopercepcion, psicomotricidad, afectividad y conducta

del individuo.

El diazepam es uno de los medicamentos mas empleados por la poblacion, pues se
prescriben para controlar la ansiedad, depresion e insomnio. Es una benzodiacepina de
accion prolongada que presenta propiedades anticonvulsivas, ansioliticas, sedantes,
tranquilizante, relajantes musculares y amnésicas. Sus efectos estan mediados por el
aumento de la actividad del acido y-aminobutirico (GABA), el mayor neurotransmisor
inhibidor del cerebro. Este trabajo tiene como objetivo identificar las reacciones adversas
medicamentos del diazepam, los diversos factores de riesgos asociados al uso inapropiado
en la terapéeutica farmacologica de un individuo y las caracteristicas de cada uno de ellos

segun el tipo de trastorno diagnosticado.
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1.2. Objetivos

Objetivo general:

Identificar las reacciones adversas medicamentosas, por el uso de diazepam en pacientes
internos de 18 - 60 afios con diagndstico de trastorno afectivo bipolar, de los pabellones 3y
4 en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”.
Managua Agosto - Octubre 2010.

Objetivos especifico

1. Determinar las caracteristicas demogréaficas (sexo y edad) de los pacientes internos
de 18 - 60 afios del pabellén 3 y 4 del Hospital Docente de Atencion Psicosocial

“Dr. José Dolores Fletes Valle”, tratados con diazepam.

2. Definir los tipos de trastorno afectivo bipolar que presentan los pacientes internos
de los pabellones 3 y 4 en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José
Dolores Fletes Valle”.

3. Clasificar las reacciones adversas medicamentosas que con frecuencia presentan los
pacientes de los pabellones 3 y 4 en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial

“Dr. José Dolores Fletes Valle”, tratados con diazepam.

4. Mencionar los factores de riesgos que inciden en la aparicion de reacciones adversas
medicamentosas por el uso de diazepam en los pacientes de los pabellones 3 y 4 del

Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”.
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1.3. Antecedentes

No se encontré ningln antecedente relacionado con el problema planteado en la
investigacion. Se realizd una exhaustiva revision de literatura: consultas bibliografias,
trabajos monogréficos existentes en diferentes bibliotecas, en bases de datos tanto

nacionales como internacionales y en buscadores virtuales.
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1.4. Planteamiento del problema

En los ultimos sesenta afios se han sintetizado un sin niumero de psicofarmacos altamente
eficaces y ampliamente utilizados en la practica psiquiatra, entre otros usos médicos. Uno
de ellos es el diazepam, medicamento de seleccion para pacientes que cursan cuadros de
ansiedad generalizada, insomnio, mania, psicosis aguda, convulsiones, trastornos, tensién

post-traumatica, temor nocturno, desordenes del suefio y sindromes de abstinencia.

Este farmaco es prescripto en primera linea para pacientes con trastorno afectivo bipolar y
estd indicado como un coadyuvante en la terapia farmacoldgica de pacientes psiquiatricos,
teniendo efectos de muy larga duracion (hasta mas de tres dias). Pudiendo manifestarse
reacciones adversas medicamentosas ante la presencia de factores de riesgo como: sexo,
edad, polimedicacion, patologias asociadas, periodo de tiempo del tratamiento, factores

psicosociales, uso inapropiado, abuso y dependencia.

¢ Cudles son las reacciones adversas medicamentosas que presentan los pacientes interno de
18 - 60 afios, con diagnostico de trastorno afectivo bipolar en los pabellones 3y 4. Por el
uso de diazepam, en el Hospital Docente de Atencidn Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes
Valle”. Agosto 2010 - Marzo 20117
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1.5. Justificacién

El sistema de salud de Nicaragua no cuenta con un centro de farmacovigilancia que dé
seguimiento a la utilizacion de medicamentos, detecte, evalué y prevenga las reacciones
adversas medicamentosas producidas por su administracion, lo cual representa un grave
riesgo para la salud del paciente en los servicios de hospitalizacion psiquiatrica. En el
Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”, el diazepam
tiene un alto nivel de prescripciones en el tratamiento psicofarmacoldgico de los pacientes
internos con diagnostico de trastorno afectivo bipolar. Es por tanto el interés de realizar un
estudio sobre las reacciones adversas medicamentosas del diazepam y los factores de riesgo

que inciden en la aparicién de efectos indeseados por el uso de este psicofarmaco.

Los datos que se pretenden obtener con relacidn a este estudio sirvan de reflexion para el
uso racional de este psicofarmaco y sean tomados en consideracion al aplicar una
farmacoterapia de calidad en los pacientes internos atendidos en el hospital psiquiatrico de
referencia nacional. Por lo anterior en esta investigacion se proporciona informacién basica
para futuros estudios acerca del tema en cuestion, contribuyendo al conocimiento sobre las
reacciones adversas medicamentosas de este psicofarmaco, del cual en este momento no se

cuenta con datos especificos.
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1.6. Hipotesis

Los pacientes internos de 18 - 60 afios, con diagnosticos de trastorno afectivo bipolar, de
los pabellones 3 y 4 en el Hospital Docente de Atencioén Psicosocial “Dr. José Dolores
Fletes Valle”. Presentan reacciones adversas medicamentosas por el uso de diazepam,

durante su estancia hospitalaria de Agosto 2010 - Marzo 2011.




APARTADO Il

Marco tedrico
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2.1. Introduccion a la farmacovigilancia

La farmacovigilancia estudia las reacciones adversas a medicamentos, especialmente las
que pueden aparecer tras su comercializacion. La farmacovigilancia tiene como objetivo
identificar y valorar las reacciones adversas derivadas del uso agudo o cronico de los
medicamentos en el conjunto de la poblacion o en subgrupos de pacientes expuestos a
tratamientos especificos, establecer la relacion causal, estimar el riesgo de la poblacién

expuesta al medicamento e identificar los factores que pueden aumentar ese riesgo.

La aplicacion a la farmacovigilancia se inici6 en 1961 debido a los efectos teratdgenos de la
talidomida y ha detectado el sindrome del nifio gris por cloranfenicol, el cancer vaginal en
adolescentes cuyas madres habian tomado durante el embarazo dietilestilbestrol, los efectos
teratdgenos de la isotretinoina, las alteraciones del SNC por triazolam, las ideas suicidas
por fluoxetina, las muertes por fenoterol y la tromboembolia por anticonceptivos orales.
Las consecuencias pueden ser la retirada de un medicamento peligroso o su utilizacion a

dosis o en condiciones restringidas que reduzcan su toxicidad.

2.1.1. Estudios de farmacovigilancia.

a) Casos clinicos: Describen casos aislados sobre la eficacia o toxicidad de un
determinado tratamiento. Generan una sefial que sirve de alerta sobre la posibilidad
de que un farmaco produzca un efecto, sirviendo para formular hipétesis que
estimulen la investigacion sobre una nueva indicacion o una nueva reaccién adversa,
pero no permiten establecer una relacion causal ya que no es posible descartar otras

posibles explicaciones.

b) Series de casos: Pueden proceder de un investigador, un grupo de investigadores, un
hospital, una compafiia farmacéutica o de las autoridades sanitarias. Permiten
comparar las caracteristicas de los casos y obtener un perfil del efecto terapéutico o

de la reaccién adversa.




c)

Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

Estudios de cohorte y caso-control: Son estudios epidemioldgicos observacionales
en que se comparan dos poblaciones de caracteristicas similares: una que ha estado
expuesta a un tratamiento farmacol6gico y otra que no lo ha recibido. No son Utiles
para detectar reacciones adversas nuevas, pero son los métodos epidemioldgicos mas

adecuados para verificar una hipdtesis.

d) Metaanalisis: Permite combinar los resultados de multiples estudios (ensayos

f)

clinicos, estudios de cohorte y estudios caso-control), cuyo tamafio individual no
permite sacar conclusiones validas, para llegar a una Unica conclusion sobre la
eficacia y la toxicidad de un determinado tratamiento. También se utilizan como base
para la elaboracion de protocolos terapéuticos y de estudios de farmacoeconomia.

Notificacion voluntaria: Es un método de deteccion de reacciones adversas que
emplea la OMS en su programa internacional de farmacovigilancia en que participan
mas de 45 paises. Su objetivo principal es detectar precozmente las reacciones
adversas nuevas o0 graves y alertar a las autoridades sanitarias para que tomen
medidas que las eviten. Es particularmente Gtil para la deteccién de reacciones
adversas de baja incidencia ya que, al agrupar a un gran numero de paises, la
poblacién bajo estudio es muy grande. (Anexo 1)

Monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados: Se incluyen los pacientes que
ingresan en un area hospitalaria independientemente del motivo de su ingreso. Es
especialmente Gtil para él estudio de efectos agudos y subagudos, permite detectar
nuevas interacciones y reacciones adversas y valorar cuantitativamente sospechas

previas.

g) Monitorizacion de acontecimientos ligados a la prescripcion: Consiste en identificar

a los primeros 5.000-10.000 pacientes tratados con un nuevo medicamento y pedirles
que notifiquen todos los acontecimientos andmalos que ha tenido el paciente,

independientemente de que se sospeche 0 no que se trata de una reaccion adversa.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

h) Estudios de farmacovigilancia pos comercializacion: Las compafiias farmacéuticas
recogen las reacciones adversas que los prescriptores les comunican y las notifican al
Sistema de notificacion voluntaria de sospechas de reacciones adversas. Su principal

problema es la falta de un grupo control que permita estimar el riesgo.

i) Fusion de registros clinicos: Recoge en una gran base de datos todos los informes
sobre los acontecimientos médicos ocurridos en una determinada poblacion junto con

los tratamientos recibidos, tanto en régimen extra hospitalario como hospitalario.*
2.1.2. Farmacovigilancia en Nicaragua

En Nicaragua ain no contamos con un sistema de farmacovigilancia. Los retiros o
modificaciones en la autorizacion de medicamentos han sido como consecuencia de
advertencias internacionales. Algunos ejemplos son: el retiro de rofecoxib, para lo cual el
MINSA envio comunicacion a los actores involucrados (SILAIS, distribuidoras, medios de
comunicacion), el retiro de la fenilpropanolamina y las alertas a nivel internacional sobre

las reacciones adversas del sildenafil, particularmente los problemas de ceguera.

En el afio 2001, la Direccién de Normacion de Insumos Médicos y la Direccion de
Regulacion y Acreditacion de Medicinas y Alimentos del MINSA, con el apoyo del
Instituto Catalan de Farmacologia y la Agencia Esparfiola del Medicamento elaboraron una
propuesta de organizacién de un sistema de farmacovigilancia. Esta incluia modificaciones
a algunos aspectos de la Ley 292 (Ley de Medicamentos y Farmacia) y su Reglamento, con
el fin de darle el sustento legal al sistema y obligar también a las compafiias farmacéuticas a
informar sobre la seguridad de sus medicamentos comercializados, sin embargo hasta la

fecha no se ha concretado.

La necesidad de la vigilancia de los efectos de los medicamentos estad contemplada en la
Politica Nacional de Medicamentos. Sin embargo es necesaria la decision politica para

implementar un sistema de farmacovigilancia en el pais, dado que es clara su utilidad y que

! Armijo, J. A. (1997). “Farmacologia clinica: objetivos y metodologia” cap. 11 (p. 177-202).
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se cuenta con profesionales capacitados en el tema. Por otro lado permite ampliar el uso de

algunos medicamentos que han demostrado una relacion beneficio riesgo favorable como el

caso de los antiparasitarios.

= La farmacovigilancia en Nicaragua ayudaria a:

O

o

Recordar que se debe incluir al farmaco en todos los diagndsticos diferenciales.
Conocer mejor el perfil de seguridad de los farmacos disponibles.

Mejorar y ajustar los diagnosticos.

Facilitar las acciones reguladoras.

Garantizar a los consumidores que los medicamentos que consumen tienen una
adecuada relacion riesgo / beneficio y que el sistema de salud cumple con su
responsabilidad de vigilar la seguridad de los medicamentos una vez

comercializados y no se limita Ginicamente a aprobar su comercializacion.?

2.2. Introduccion a las reacciones adversas medicamentosas

La toxicidad de los farmacos es muy compleja y, con frecuencia, dificilmente valorable por

la cantidad de factores que intervienen en su produccion, modo de aparicién, duracion y

gravedad de las reacciones adversas. En efecto, éstas pueden:

a) Aparecer inmediatamente después de iniciado el tratamiento, a lo largo de la

administracion o después de suspendida la medicacion.

b) Ser muy frecuentes o poco frecuentes.

c) Ser evitadas mediante un ajuste fino de la dosis o ser inseparables de la accién

terapéutica.

d) Ser expresion de una dosis terapéutica o aparecer s6lo con dosis supraterapéuticas,

por sobredosificacion.

e) Ser triviales, graves o incluso mortales.

2 Narvéez, L., Fuentes, C., Mairena, F., Marchand, B., Berrios, C., Narvaez, E., Quintero, D. (2005). “AIS-
Nicaragua, COIME” Boletin No. 27 (P4g. 3-4).
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Debe tenerse en cuenta ademas que el tipo de enfermedad producida por los farmacos es
clinicamente indistinguible de la enfermedad no yatrdégena, lo que hace dificil su
diagndstico. Por ello resulta util 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 esta en funcion, por una
parte, de la frecuencia con que un farmaco o una familia de farmacos las producen y, por la

otra, de su gravedad.

Es muy dificil asegurar la incidencia de su aparicion, ya que pueden pasar inadvertidas, no
porque no se manifiesten sino porque 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. Las reacciones adversas medicamentosas es cualquier
reaccion nociva, indeseable, que se presenta con las dosis normalmente utilizadas en el
hombre, para tratamiento, profilaxis o diagndstico de una enfermedad. Para algunos, este
término deberia reservarse sdlo para las reacciones peligrosas o muy molestas, que exigen

reducir o suspender la administracion.

Las reacciones adversas atribuibles a un farmaco pueden agruparse en dos tipos: las
reacciones de tipo A, que corresponden a respuestas farmacoldgicas exageradas y, por lo
tanto, predecibles a partir del perfil de acciones del farmaco (p. ej., la aparicién de
hemorragias en el tratamiento con anticoagulantes orales), y las reacciones de tipo B, que
son efectos inesperados, diferentes de las acciones conocidas del farmaco. A este grupo
pertenecen las reacciones idiosincrésicas (p. €j., la hepatitis aguda por halotano). (Anexo 2)

2.2.1. Reacciones adversas medicamentosas mecanismos generales de produccién.

= En la patogenia de una reaccion adversa se pueden distinguir varios

mecanismos:

a) Es consecuencia inseparable de la accién del farmaco; ocurrird con dosis

estrictamente terapéuticas y aumentara con la dosis (tipo A).
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b) Se trata de un efecto farmacologico exagerado, que ocurre en el 6rgano o sistema

diana del farmaco. En general se debe a un exceso de concentracion por
modificaciones farmacocinéticas no previstas (tipo A).

c) Se aprecian efectos en otros drganos o sistemas no diana, de intensidad creciente

segun la dosis suministrada. En algunos casos aparecen con dosis terapéuticas, en
otros se deben a dosis excesivas, y su intensidad y gravedad aumentan con la dosis
(tipo A).

d) No guardan relacién con la dosis; aparecen en casos esporadicos y dependen de

caracteristicas peculiares de los enfermos. Se trata en ocasiones de reacciones de
caracter inmunologico (tipo B) que se manifiestan como respuestas de tipo
anafilactico o alérgico. En otros casos, existe un factor farmacogenético que
origina un incremento en la respuesta normal (tipo A) o una modificacién de la

respuesta habitual (tipo B).

e) Aparecen cuando coinciden la administracion del farmaco con la existencia de una

f)

infeccién viral.

Surgen como consecuencia de un contacto prolongado, aungue sea con dosis
terapéuticas (tipos A o B). Se trata de fendmenos adaptativos celulares, de
mecanismos celulares de rebote o de acumulacion especifica en algun tejido

particular.

g) Aparecen de forma diferida, dias, meses y aun afios después del tratamiento (tipos

A o B). Se trata de interacciones con elementos celulares que originan
modificaciones de evolucion mas o menos lenta; es el caso de la carcinogénesis y

teratogénesis.

h) Es un efecto toxico, lesivo, que se instaura directamente en la célula por causa del

propio farmaco o de alguno de sus metabolitos (tipo A). Se trata de una
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interaccion de la molécula exdgena con otra u otras endogenas, cuya modificacion

entrafia una grave perturbacion de la vida de la célula.

= En cuanto a los factores responsables de la aparicion de reacciones adversas

medicamentosas, se pueden diferenciar los siguientes:

a) No propios del farmaco:
a) Intrinsecos al enfermo: edad, sexo, caracteristicas genéticas que modifican el
patron farmacocinético o la accion farmacodinamica, una tendencia a la alergia,
situaciones fisiologicas y patologicas que modifican también el patron
farmacocinético o la accion farmacodinamica.
B) Extrinsecos al paciente: el propio médico y el ambiente.

b) Propios del farmaco:

a) Debido a sus propiedades: efectos secundarios, colaterales y efectos toxicos del

farmaco o su metabolito.

p) Interacciones de farmacos.

c) Mal uso del farmaco.

2.2.2. Reacciones adversas medicamentosas relacionadas con la dosis.

Por lo general son predecibles y evitables. Pueden afectar el érgano diana u otros 6rganos.

Entre las causas que originan estas reacciones adversas destacan:
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1. Modificaciones farmacocinéticas.

Algunos de estos factores son fisiologicos (p. ej., diferencias genéticas en los
mecanismos de metabolizacion), pero hay procesos patologicos que pueden alterar los
mecanismos de absorcion, distribucion y eliminacidn, provocando incrementos
excesivos de las concentraciones del farmaco en los liquidos organicos. Por ello se
debe prestar especial atencion a la aparicion de reacciones adversas en los siguientes
tipos de enfermos:

a) Enfermedad hepatica

b) Enfermedad renal

c) Enfermedad cardiaca

d) Variaciones farmacogenéticas

2. Modificaciones farmacodinamicas.

Los estados fisiologico y patolégico de una persona pueden incrementar las
respuestas a los farmacos, tanto respecto a la unidad celular como en 6rganos y
sistemas, dando origen a reacciones adversas. En algunos casos pueden deberse a
modificaciones en el nimero de receptores, pero en otros intervienen mecanismos
muy variados y no siempre bien conocidos. Los ancianos, por ejemplo, muestran
mayor sensibilidad a la accién nerviosa de los depresores centrales o de los

anticolinérgicos, por mecanismos independientes de los procesos farmacocinéticos.

2.2.3. Reacciones adversas medicamentosas no relacionadas con la dosis: mecanismos

inmunologicos.

Comprenden a las reacciones por hipersensibilidad que ocasionan alergia medicamentosa.

Se destacan las siguientes:

a) No guardan relacion con los efectos farmacoldgicos habituales del farmaco en

cuestion.
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b) En general existe un periodo de latencia entre la primera vez que el enfermo se

expone al farmaco y la aparicion de la reaccion.

c) El efecto no guarda relacion con la dosis: dosis pequefias pueden desencadenar

reacciones graves.

d) La reaccion desaparece al suspender la medicacion.

e) La reaccion presenta la sintomatologia caracteristica de una reaccién inmunoldgica:

o) Fiebre

B) Erupciones cutaneas de tipo muy diverso
v) Alteraciones sanguineas

6) Angioedema

€) Shock anafilactico

) Alteraciones respiratorias

1) Enfermedad del tejido conjuntivo

0) Enfermedad del suero

2.2.4. Reacciones adversas medicamentosas no relacionadas con la dosis: mecanismos

farmacogenéticos.

La farmacogenética estudia la influencia de la herencia sobre las respuestas a los farmacos;
esta influencia se puede establecer sobre mecanismos farmacocinéticos y
farmacodinamicos. La influencia farmacogenética puede ser de tipo cuantitativo, cuando el
efecto es mayor o menor del esperado, o de tipo cualitativo, si el efecto es distinto del

esperado. En cuanto a los mecanismos, se distinguen dos tipos de reacciones:
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1. Alteraciones farmacocinéticas

En su mayor parte se deben a modificaciones genéticas que influyen sobre la
capacidad metabolizadora de los individuos (reacciones de tipo A). Para la mayoria
de los farmacos, la variabilidad con que se metabolizan en una poblacion determinada
sigue una distribucion normal, unimodal. Existen, sin embargo, casos de farmacos en
los que la distribucion de la metabolizacion es bimodal o trimodal, lo que indica que
existen grupos de personas independientes que metabolizan a velocidades netamente
diferentes: unos a muy baja y otros a muy alta. Esta diferencia tan acusada se debe a
la presencia o la ausencia de una enzima determinada o a la presencia de formas

enzimaticas distintas.
2. Alteraciones farmacodinamicas

Consisten en respuestas toxicas a farmacos, que suelen ser diferentes de las esperadas
(reacciones de tipo B). El tipo de enzima que se encuentra alterado no tiene que ver
con el metabolismo del farmaco administrado, sino con algin aspecto de la biologia

celular que resulta alterado por dicho farmaco.®
2.3. Introduccién a los trastornos del estado de animo

Si bien en casi todos los problemas psiquiatricos se presenta cierto grado de alteracion
emocional, en los trastornos afectivos (del estado de 4nimo) la esencia de la enfermedad es
una regulacion andémala de los sentimientos de tristeza y felicidad. Las mas graves de estas
afecciones son la depresion mayor y la depresion maniaca (la depresion mayor también se
denomina “trastorno bipolar”, dado que estos pacientes experimentan episodios alternantes
de depresion y euforia) la depresion, el mas frecuente de los trastornos psiquiatricos
importantes, tiene una incidencia vital del 10-23% en las mujeres y del 5-12% en los

hombres.

¥ Cos, M. A, Flores, J. (1997) “Reacciones adversas a los medicamentos” cap. 9 (p. 155-164).
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A los fines clinicos, la depresion (para distinguirla del duelo o la infelicidad neuroética) se
define por un conjunto de criterios estandar. Ademés de una sensacion anormal de tristeza,
desesperacion y sentimientos desoladores acerca del futuro (depresion en si), estos criterios
involucran una alteracion de la alimentacion y el control del peso; un suefio alterado
(insomnio o hipersomnia), escasa concentracion, culpa inapropiada y una disminucion del

interés sexual.

La cualidad personalmente abrumadora de la depresién mayor ha sido descrita de modo
convincente por pacientes/autores como William Styron y por psicologos afectados, entre
ellos, Kay Jamison y Abraham Lincoln, quien durante un periodo de depresion escribio:
“Soy actualmente el mas miserable de los hombres vivos. Si lo que siento se distribuyera
por igual a toda la familia humana, no existiria un solo rostro alegre sobre la Tierra. No sé
si alguna vez estaré mejor, tengo el horrible presentimiento de que jamas lo estaré. No

puedo seguir viviendo asi. Creo que debo morir o mejorar”.

No hace muchas décadas, la depresion y la mania se consideraban trastornos que surgian de
las circunstancias o la incapacidad neurdtica para afrontar los problemas. En la actualidad
se acepta universalmente que estos trastornos son alteraciones neurobioldgicas. Entre las
lineas de evidencia més fuertes para este consenso estan los estudios de la herencia de estos

trastornos.*

2.3.1. Trastorno afectivo bipolar

Los trastornos bipolares (p. €j., trastorno bipolar I, trastorno bipolar 11, trastorno ciclotimico
y trastorno bipolar no especificado) implican la presencia (o historia) de episodios
maniacos, episodios mixtos o episodios hipomaniacos, normalmente acompafados por la

presencia (o historia) de episodios depresivos mayores. (Anexo 3)

* PURVES, AUGUSTINE, FITZPATRICK, HALT, LAMANTIA, MCNAMARA, WILLIAMS. (2007)
“Neurociencia” cap. 28. (p. 778-779).
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» Trastorno bipolar I: se caracteriza por uno 0 mas episodios maniacos 0 mixtos,

habitualmente acompariados por episodios depresivos mayores.

= Trastorno bipolar Il: se caracteriza por uno 0 mas episodios depresivos mayores

acompariados por al menos un episodio hipomaniaco.

» Trastorno ciclotimico: se caracteriza por al menos 2 afios de humerosos periodos de
sintomas hipomaniacos que no cumplen los criterios para un episodio maniaco y
numerosos periodos de sintomas depresivos que no cumplen los criterios para un

episodio depresivo mayor.

» Trastorno bipolar no especificado: se incluye para codificar trastornos con
caracteristicas bipolares que no cumplen criterios para ninguno de los trastornos
bipolares especificos definidos (o sintomas bipolares sobre los que se tiene una

informacion inadecuada o contradictoria).

2.3.2. Trastorno bipolar |

Hay seis criterios para el trastorno bipolar |
= Trastorno bipolar I, episodio maniaco unico
= Trastorno bipolar I, episodio mas reciente hipomaniaco
= Trastorno bipolar I, episodio més reciente maniaco
= Trastorno bipolar I, episodio més reciente mixto
= Trastorno bipolar I, episodio mas reciente depresivo

= Trastorno bipolar I, episodio mas reciente no especificado

El trastorno bipolar I, episodio maniaco Unico, se utiliza para describir a los sujetos que
estan presentando un primer episodio de mania. Los demas criterios son empleados para
especificar la naturaleza del episodio actual (o més reciente) en los sujetos que han tenido

episodios afectivos recidivantes.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

1. Caracteristicas diagnosticas: La caracteristica esencial del trastorno bipolar I es un
curso clinico caracterizado por uno 0 mas episodios maniacos o episodios mixtos. Es
frecuente que los sujetos también hayan presentado uno o mas episodios depresivos
mayores. Los episodios de trastorno del estado de animo inducidos por sustancias
(debido a los efectos directos de un medicamento) otros tratamientos somaticos de la
depresidn, una droga o la exposicion a un toxico, o los trastornos del estado de &nimo
debidos a enfermedad médica no se tienen en cuenta para establecer el diagndstico de

trastorno bipolar I.

2. Especificaciones: Para describir el episodio maniaco, mixto o depresivo mayor
actual, se pueden utilizar las siguientes especificaciones para el trastorno bipolar I:
= Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos, grave con sintomas psicéticos, en
remision parcial, en remision total.
= Con sintomas catatonicos.

= De inicio en el posparto.

3. Sintomas y trastornos asociados:
= Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados: EIl suicido
consumado se produce en el 10-15 % de los sujetos con trastorno bipolar 1.
Durante los episodios maniacos graves 0 con sintomas psicoticos pueden
producirse agresiones a los hijos o al cényuge y otros comportamientos violentos.
Otros problemas asociados son ausencias escolares, fracaso escolar, fracaso
laboral, divorcio y comportamiento antisocial episédico.  Otros trastornos
mentales asociados incluyen anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad, trastorno de angustia, fobia social y

trastornos relacionados con sustancias.

4. Sintomas dependientes de la cultura, la edad y el sexo: No hay datos que indiquen
una incidencia diferencial del trastorno bipolar | en razén de la raza a que se
pertenezca. Hay algunos indicios de que, en algunos grupos étnicos y en los sujetos

méas jovenes, los clinicos pueden tener una tendencia a sobre diagnosticar la




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

esquizofrenia (en lugar de trastorno bipolar). Aproximadamente el 10-15 % de los
adolescentes con episodios depresivos mayores recidivantes presentaran un trastorno
bipolar I. Los episodios mixtos parecen ser mas proclives a producirse en

adolescentes y adultos jovenes que en adultos mayores.

Algunos estudios epidemioldgicos recientes realizados en Estados Unidos muestran
que el trastorno bipolar | tiene una frecuencia practicamente idéntica en varones y en
mujeres (a diferencia del trastorno depresivo mayor que es mas frecuente en mujeres).
El sexo parece estar relacionado con el orden de aparicion de los episodios maniacos

y depresivos mayores.

En los varones es mas probable que el primer episodio sea un episodio maniaco. En
las mujeres es mas probable que sea un episodio depresivo mayor. Las mujeres con
trastorno bipolar | tienen un mayor riesgo de presentar episodios posteriores (a
menudo psicoticos) en el periodo del posparto inmediato. Algunas mujeres tienen su
primer episodio durante el periodo del posparto. La especificacion de inicio en el
posparto puede utilizarse para indicar que el comienzo del episodio se produjo en las
primeras 4 semanas tras el alumbramiento. EI periodo premenstrual puede asociarse
con un empeoramiento de un episodio depresivo mayor, maniaco, mixto o

hipomaniaco ya existente.

5. Patrdn familiar: Los familiares biol6gicos de primer grado de las personas con un
trastorno bipolar | presentan tasas aumentadas de trastorno bipolar 1 (4-24 %),

trastorno bipolar 1l (1-5 %) y trastorno depresivo mayor (4-24 %).
2.3.3. Trastorno bipolar 11
1. Caracteristicas diagndsticas: La caracteristica esencial del trastorno bipolar Il es un

curso clinico caracterizado por la aparicion de uno o mas episodios depresivos

mayores acompafiados por al menos un episodio hipomaniaco.
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Los sujetos con un trastorno bipolar 1l puede que no consideren patoldgicos los
episodios hipomaniacos, a pesar de que los demés se vean afectados por su
comportamiento cambiante. Con frecuencia los sujetos, especialmente cuando se
encuentran en pleno episodio depresivo mayor, no recuerdan los periodos de
hipomania, a no ser por mediacién de los amigos o los familiares. La informacion de
otras personas suele ser crucial para establecer el diagnostico de un trastorno bipolar
.

2. Especificaciones: Pueden utilizarse las especificaciones siguientes para describir el
episodio depresivo mayor actual de un trastorno bipolar Il (o el episodio depresivo
mayor mas reciente si esta actualmente en remision sélo si es el tipo mas reciente de
episodio afectivo):
= Leve, moderado, grave sin sintomas psicoticos, grave con sintomas psicéticos, en

remision parcial, en remision total
= Cronico
= Con sintomas catatonicos
= Con sintomas melancolicos
= Con sintomas atipicos
= De inicio en el posparto

3. Sintomas y trastornos asociados:
= Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados: El suicidio
consumado (normalmente durante los episodios depresivos mayores) es un riesgo
importante, ya que se da en el 10-15 % de las personas con trastorno bipolar I1I.
Las ausencias escolares, el fracaso escolar o laboral y el divorcio pueden asociarse
con el trastorno bipolar Il. Los trastornos mentales asociados incluyen el abuso o
la dependencia de sustancias, anorexia nerviosa, bulimia nerviosa, trastorno por
déficit de atencion con hiperactividad, trastorno de angustia, fobia social y

trastorno limite de la personalidad.
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4.

2.34.

Sintomas dependientes del sexo: El trastorno bipolar Il parece ser méas frecuente en
las mujeres que en los varones. Las mujeres con un trastorno bipolar Il parecen tener
un mayor riesgo de presentar episodios posteriores en el periodo inmediato al

posparto.

. Patrén familiar: Algunos estudios han indicado que los familiares bioldgicos de

primer grado de los sujetos con un trastorno bipolar 11 tienen unas tasas aumentadas
de trastorno bipolar Il, trastorno bipolar 1 y trastorno depresivo mayor en

comparacion con la poblacion general.

Trastorno ciclotimico

. Caracteristicas diagnosticas: La caracteristica esencial del trastorno ciclotimico es

una alteracion del estado de animo crénica y con fluctuaciones que comprende
numerosos periodos de sintomas y numerosos periodos de sintomas depresivos
(Criterio A). Los sintomas hipomaniacos son insuficientes en numero, gravedad,
importancia o duraciéon para cumplir los criterios para un episodio maniaco y los
sintomas depresivos son insuficientes en nimero, gravedad, importancia o duracion

para cumplir los criterios para un episodio depresivo mayor.

Durante un periodo de 2 afios (1 afio para nifios o adolescentes), todos los intervalos
libres de sintomas tienen una duracion inferior a 2 meses (Criterio B). El diagnoéstico
de trastorno ciclotimico s6lo se establece si en el periodo inicial de 2 afios de
sintomas ciclotimicos no se presenta ningun episodio depresivo mayor, maniaco o
mixto (Criterio C). Después de los 2 afios iniciales del trastorno ciclotimico, puede
haber episodios maniacos 0 mixtos superpuestos al trastorno ciclotimico, en cuyo

caso se diagnostican ambos trastornos, el ciclotimico y el trastorno bipolar I.

Igualmente, después de los 2 afios iniciales del trastorno ciclotimico puede haber
episodios depresivos mayores superpuestos al trastorno ciclotimico, en cuyo caso se

diagnostican ambos trastornos, el ciclotimico y el trastorno bipolar 1. No se
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establece el diagndstico si el patron de las oscilaciones del estado de animo es
atribuible a un trastorno esquizoafectivo o si estd supuerpuesto a un trastorno
psicotico como una esquizofrenia, un trastorno esquizofreniforme, un trastorno
delirante o un trastorno psicético no especificado (Criterio D), en cuyo caso los

sintomas afectivos se consideran caracteristicas asociadas al trastorno psicotico.

El trastorno del estado de animo tampoco ha de ser debido a los efectos fisiologicos
directos de una sustancia (p. ej., una droga, un medicamento) o a una enfermedad
médica (p. ej., hipertiroidismo) (Criterio E). Aungue algunas personas presentan una
actividad especialmente buena durante alguno de los periodos de hipomania,
globalmente, como resultado de la alteracion del estado de &nimo, tiene que haber
malestar clinicamente significativo o deterioro social, laboral o de otras éareas

importantes de la actividad del individuo (Criterio F).

El deterioro puede presentarse como resultado de los periodos prolongados de
cambios ciclicos, y frecuentemente impredecibles, del estado de animo (p. €j., la
persona puede ser considerada temperamental, malhumorada, impredecible,

inconsistente o poco fiable).

. Sintomas y trastornos asociados:
= Caracteristicas descriptivas y trastornos mentales asociados. Puede haber
trastornos relacionados con sustancias y trastornos del suefio (p. €j., dificultades

para iniciar y mantener el suefio).

. Sintomas dependientes de la edad y el sexo: Frecuentemente, el trastorno
ciclotimico empieza de forma temprana y algunas veces se considera que refleja una
predisposicion a otros trastornos del estado de animo (en especial los trastornos
bipolares). En la poblacion general el trastorno ciclotimico es aparentemente igual de
frecuente en varones y en mujeres. En clinica, las mujeres con trastorno ciclotimico

pueden ser mas propensas a solicitar tratamiento que los varones.
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4. Patron familiar: El trastorno depresivo mayor y el trastorno bipolar 1 o bipolar 11
parecen ser mas frecuentes entre los familiares biologicos de primer grado de los
sujetos con un trastorno ciclotimico que entre la poblacion general. También puede

haber un mayor riesgo familiar para los trastornos relacionados con sustancias.

2.3.5. Trastorno bipolar no especificado

La categoria de trastorno bipolar no especificado incluye los trastornos con caracteristicas
bipolares que no cumplen los criterios para ningun trastorno bipolar especifico. Los

ejemplos incluyen:

1. Alternancia muy rapida (en dias) entre sintomas maniacos y sintomas depresivos que
no cumplen el criterio de duraciéon minima para un episodio maniaco o un episodio

depresivo mayor.

2. Episodios hipomaniacos recidivantes sin sintomas depresivos intercurrentes.

3. Un episodio maniaco o mixto superpuesto a un trastorno delirante, una esquizofrenia

residual o un trastorno psicético no especificado.

4. Situaciones en las que el clinico ha llegado a la conclusion de que hay un trastorno
bipolar, pero es incapaz de determinar si es primario, debido a enfermedad médica o

inducido por una sustancia.’

> DSM-1V. (1995) “Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales” (p.358-374).
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2.4. Psicofarmaco

Los psicofarmacos son sustancias que acttan sobre el sistema nervioso central y alteran las
vivencias y la conducta. A pesar de que a efectos de investigacion como psicofarmacos se
incluirian todas las sustancias psicolégicamente activas, entre ellas las conocidas como
droga (heroina, cocaina, etc.), la moderna psicofarmacologia se centra principalmente en
los antipsicoticos, antidepresivos, ansioliticos y en los estabilizadores del estado de &nimo,

como sustancias terapéuticas.

Un problema fundamental con el que se encuentran estas terapias es el rechazo que muchas
personas sienten hacia los medicamentos, no tanto por su consumo en si, sino por la
necesidad de muchos pacientes de tomar durante largos periodos de tiempo, e incluso por el
resto de sus vidas. Sin embargo, en estos casos su prescripcion es a menudo la Unica
manera viable de tener el progreso de una enfermedad, de que el paciente logre mantener
un funcionamiento normar adaptado a nuestra sociedad, y sobre todo, de reducir al minimo

posible (si no eliminar) su sufrimiento.

El uso de los medicamentos en el tratamiento de las psicosis es casi el mejor ejemplo para
entender la necesidad y la importancia de las terapia farmacoldgicas. En otras ocasiones se
prescriben estas sustancias de manera temporal. Una persona que haya vivido, o se
encuentre ante una situacion estresante, como la muerte de un ser querido, una catastrofe
natural, una crisis vital (por ejemplo, divorcio o pérdida de empleo), o haya desarrollado
una fobia o una depresion, puede beneficiarse del rdpido alivio que proporcionan los
medicamentos para después iniciar (0 continuar), si asi se cree conveniente, una

psicoterapia.

Las psicoterapias se definen como tratamientos basados en la comunicacion verbal y directa
con el paciente y, a menudo, puede ser igual de afectivas que el tratamiento farmacoldgico,
no obstante, su efecto terapéutico suele producirse a mas largo plazo. Por otro lado, hay
situaciones, como en casos agudos de mania o personas obsesivas compulsivas, en las que

la psicoterapia puede ser contraproducente hasta que no se reduzcan los sintomas.
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En muchas circunstancias, la prescripcion de ambos tipos de terapia es la Unica manera de
resolver de forma efectiva todos los aspectos de un problema. Por ejemplo, en los casos de
una persona con un trastorno de panico con agorafobia, los medicamentos seran esenciales
para eliminar los ataques de panico y una psicoterapia de conducta le ayudara a superar su

agorafobia.®

2.5. Diazepam. (Anexo 4)

= Farmacia
= Dilucién.
La dilucion de inyectables de diazepam destinadas a su administracion por
infusion debe realizarse con gran precaucién debido a problemas de precipitacion.
Deben seguirse las instrucciones de los fabricantes respecto al diluyente y las
concentraciones de diazepam, y todas las soluciones deben prepararse

inmediatamente antes de su administracion.

= |ncompatibilidades.
Se ha descrito incompatibilidad entre el diazepam y otros farmacos. Los
fabricantes de inyectables de diazepam (Roche y otros) han alertado del problema

de su mezcla con otros farmacos.

= Dependenciay retirada del farmaco
El desarrollo de dependencia es habitual después de la administracion regular de
diazepam, incluso a dosis terapéuticas durante periodos cortos. La dependencia es
particularmente probable en pacientes con antecedentes de alcoholismo o de abuso de
drogas, y en pacientes con trastornos de la personalidad acusados. La administracion
de diazepam no debe, por tanto, interrumpirse de manera brusca después de un
empleo habitual durante algunas semanas, sino que debe retirarse reduciendo
gradualmente la dosis; el tiempo necesario para la retirada puede oscilar entre 4

semanas Yy 1 afio 0 mas.

® Shepard, M., Lader, M., Rodnight. (1972) “Clinical psychopharmacology” (p. 2-T).
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= Sindrome de abstinencia por diazepam.
El desarrollo de dependencia al diazepam no puede predecirse, pero se consideran
factores de riesgo la dosis elevada, el empleo continuo y regular, la administracion
a pacientes con una personalidad dependiente o con antecedentes de dependencia a
drogas o alcohol y el desarrollo de tolerancia. El mecanismo de dependencia del
diazepam no se conoce con exactitud. Un posible mecanismo consiste en una
deficiencia relativa de la actividad funcional del acido y-aminobutirico que origina

un descenso de los receptores del GABA.

Los sintomas del sindrome de abstinencia al diazepam consisten en ansiedad,
depresién, alteracion de la concentracion, insomnio, cefalea, mareos, acufenos,
pérdida de apetito, temblor, sudoracion, irritabilidad, trastornos de la percepcién
como hipersensibilidad a estimulos fisicos, visuales y auditivos, alteraciones del
gusto, nauseas, vomitos, dolor abdominal, palpitaciones, hipertension sistélica
leve, taquicardia e hipotension ortostatica.

Entre los sintomas mas raros y graves se incluyen calambres musculares, psicosis
paranoicas o de confusion, convulsiones, alucinaciones y un estado similar al
delirium tremens. Durante algunas semanas después de interrumpir un tratamiento
con diazepam, pueden producirse interrupciones del suefio, suefios muy intensos y

un incremento de la fase REM del suefio.

El sindrome de abstinencia se caracteriza por su inicio, por el desarrollo de nuevos
sintomas y por una intensidad maxima seguida de la resolucién. El inicio del
sindrome de abstinencia depende de la semivida del farmaco y de sus metabolitos.
Los problemas de dependencia por diazepam han hecho tomar conciencia de la
importancia de la prevencion para una utilizacion oOptima y una cuidadosa

seleccion del paciente.’

" Marriott S, Tyrer P Benzodiazepine dependence: avoidance and withdrawal. Drug Safety 1993; 9: 93- 103.
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El Committee on Safety of Medicines del RU ha recomendado que el diazepam se
reserve para el tratamiento de corta duracién (sélo 2 a 4 semanas) de la ansiedad
grave, incapacitante o que somete al individuo a una angustia inaceptable o
enfermedad psicosomatica, organica o psicética a corto plazo. Estas

recomendaciones son similares a las del Royal College of Psychiatrists del RU.

Debe estimularse la retirada del diazepam a largo plazo. Debe brindarse al
paciente apoyo profesional y familiar, y puede ser util una psicoterapia
conductista.  Algunos pacientes pueden necesitar el ingreso en un centro
especializado. Debe reducirse paulatinamente la dosis ya que la retirada brusca
del diazepam puede ocasionar sintomas importantes de abstinencia.

El British National Formulary considera que el diazepam pueden retirarse por
etapas a razén de aproximadamente una octava parte de la dosis diaria cada 15 dias
(entre una décima y una cuarta parte de la dosis). No existen estudios
comparativos sobre la eficacia de varias pautas de retirada y en la practica el

protocolo debe escogerse de acuerdo con la respuesta del paciente.

Los especialistas clinicos suelen aprobar el cambio de posologia del paciente a una
dosis equivalente de diazepam administrada por la noche, y en el RU se han
recomendado las siguientes dosis aproximadamente equivalentes a 5 mg de
diazepam:

= Clordiazepoxido, 15 mg

= Loprazolam, de 0,5a 1 mg

= Lorazepam, 500 ug

= Lormetazepam, de 0,5a 1 mg

= Nitrazepam, 5 mg

= Oxazepam, 15 mg

=  Temazepam, 10 mg
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La dosis diaria de diazepam puede, posteriormente, reducirse por etapas, de 0,5 a
2,5 mg a intervalos de 15 dias. Si aparecen sintomas de abstinencia molestos,
debe mantenerse la dosis durante un periodo mas prolongado antes de la siguiente
reduccion; debe evitarse, en la medida de lo posible, un incremento de la dosis. Es
preferible llevar a cabo la reduccion de forma lenta. El tiempo requerido para la

retirada puede variar entre 4 semanas y 1 afio o0 més.

El tratamiento complementario debe, en general, evitarse, si bien podria
administrarse un B-blogueante para la hiperactividad simpética y un antidepresivo
para la depresion clinica. Los farmacos antipsicéticos pueden agravar los
sintomas. La sintomatologia suele mejorar después de la retirada, pero se ha
descrito que el sindrome de abstinencia puede durar algunas semanas 0 meses.
Puede ser necesario un apoyo continuo durante el primer afio después de la

retirada, para prevenir la recaida.? ® *°

Reacciones adversas medicamentosas del diazepam

Somnolencia, sedacion, debilidad muscular y ataxia son los efectos adversos mas
frecuentes del diazepam. Estos disminuyen al continuar la administracion y se
producen como consecuencia de la depresion del SNC. Entre los efectos menos
frecuentes se incluyen vértigo, cefalea, confusion, depresion, dificultad en el habla o
disartria, alteraciones de la libido, temblor, trastornos visuales, retencién o
incontinencia urinaria, trastornos gastrointestinales, cambios en la salivacién y

amnesia.

® Committee on Safety of Medicines Benzodiazepines, dependence and withdrawal symptoms. Current
Problems 21 1988.

° Royal College of Psychiatrists Benzodiazepines and dependence: a college statement. Bull R Coll
Psychiatrists 1988; 12: 107-8.

9 DoH. Drug misuse and dependence: guidelines on clinical management. London: The Stationery Office,

1999.
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Algunos pacientes pueden experimentar una excitacion paradojica que podria
conducir a la hostilidad, la agresion y la desinhibiciéon. Rara vez se han notificado
reacciones como ictericia, trastornos herméticos e hipersensibilidad. En ocasiones
puede producirse depresion respiratoria e hipotension a dosis elevadas y en

administracion parenteral.

Con algunas formulaciones de diazepam en administracion intravenosa puede
producirse dolor y tromboflebitis; también se han producido incrementos de los
valores de las enzimas hepaticas. Una sobredosificacion puede producir depresion
del SNC y coma o excitacion paradojica. Sin embargo, la muerte es poco frecuente

cuando el farmaco se administra solo.

= Efectos sobre la funcion endocrina.
Se ha observado galactorrea con concentraciones séricas normales de prolactina en
4 mujeres que tomaban diazepam. Se ha descrito ginecomastia en un hombre que
tomaba 140 mg/dia de diazepam y en 5 hombres que tomaban 30 mg/dia de
diazepam. En este Gltimo grupo, se observé un incremento de la concentracion
sérica de estradiol. Sin embargo, también se observd un aumento de la
concentracion plasmatica de testosterona en varones que tomaban de 10 a 20

mg/dia de diazepam durante 2 semanas. ** 12 3

= Efectos sobre la funcion mental.
Los efectos del diazepam sobre la funcion psicomotora en las pruebas de
laboratorio no se extrapolan facilmente a la situacion clinica. Se ha expresado una
cierta preocupacién por los posibles efectos a largo plazo sobre el cerebro del
diazepam. Un estudio detallado mostré que el rendimiento en actividades que
implicaban una capacidad visual-espacial y una atencion sostenida era malo en
pacientes que tomaban dosis elevadas de diazepam durante largos periodos de

tiempo.

1 Moerck HJ, Magelund G Gynaecomastia and diazepam abuse. Lancet 1979; i: 1344-5.
12 Bergman D, etal. Increased oestradiol in diazepam related gynaecomastia. Lancet 1981; ii: 12256.
3 Arguelles AE, Rosner J Diazepam and plasma-testosterone levels. Lancet 1975; ii: 607.
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En general no hay indicios de alteracion de las funciones intelectuales como la
memoria, la flexibilidad y el tiempo de reaccién simple. Los autores no pudieron
extraer conclusiones sobre el efecto de la retirada del diazepam sobre estos
cambios. Un estudio en 17 usuarios a largo plazo de diazepam ha indicado un
incremento del tamafio del ventriculo cerebral que depende de la dosis de farmaco.
Se han descrito fantasias sexuales en mujeres sedadas con diazepam o midazolam
administrado por via intravenosa. Ello parece estar relacionado con la dosis de

farmaco.'* 1°

= Efectos sobre la funcion sexual.
El diazepam no tienen efectos directos sobre la ereccidn o la eyaculacion, pero sus
efectos sedantes podrian reducir la excitacion sexual y producir impotencia en
algunos pacientes. Y a la inversa, la funcion sexual puede mejorar cuando esta
alterada por la ansiedad. Se ha notificado un incremento de la libido y de la
funcion orgésmica en 2 mujeres tras la retirada del diazepam después de un largo

periodo.®

= Efectos sobre el higado.
Se describen los casos de ictericia colestésica en un paciente y necrosis focal
hepatica con colestasis intracelular en otro paciente debidos al empleo de

diazepam.*’

= Efectos sobre la musculatura esquelética.
En un articulo relativo a 2 pacientes que desarrollaron rabdomidlisis secundaria a
una hiponatremia, se sugirié que el empleo de diazepam podria haber contribuido
a la rabdomidlisis. De 8 casos de rabdomidlisis con hiponatremia, 5 habian

tomado diazepam.*®

“Woods JH, et al. Abuse liability of benzodiazepines. Pharmacol Rev 1987; 39: 251-413.

15 Brahams D Benzodiazepine sedation and allegations of sexual assault. Lancet 1989; i: 1339-40.

16 Nutt D, et al. Increased sexual function in benzodiazepine withdrawal. Lancet 1986; ii: 1101-2.

17 Jick H, et al. Drug-induced liver disease. J Clin Pharmacol 1981; 21: 359-64.

'8 Fernandez-Real JM, et al. Hyponatremia and benzodiazepines result in rhabdomyolysis. Ann Pharmacother
1994; 28: 1200-1.
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= Efectos sobre los 0jos.
Se produjo una opacificacion marron del cristalino en un matrimonio que estuvo

tomando 5 mg/dia de diazepam o mas, por via oral, durante varios afios.*®

= Efectos sobre la piel.
Un analisis realizado por el Boston Collaborative Drug Surveillance Program con
15.438 pacientes hospitalizados entre 1975 y 1982 identifico 2 casos de reacciones
alérgicas cutaneas atribuidas al diazepam entre los 4.707 pacientes que recibieron
el farmaco. Segun estos resultados, se calculé una tasa de 0,4/1.000 pacientes que

recibieron el farmaco.?

= Efectos sobre el sistema nervioso.
Se han descrito casos aislados de sintomas extrapiramidales en pacientes que
tomaban diazepam. EI diazepam se ha empleado en el tratamiento de estos

sintomas inducidos por antipsicéticos.*

= Efectos sobre la temperatura corporal.
Estudios realizados en individuos sanos indican que el diazepam puede reducir la
temperatura corporal. Después de la administracion de una sola dosis de 10 mg de
diazepam por via oral a 11 individuos, la temperatura corporal tras exposicion al
frio disminuy6 a 36,93 °C en comparacion con los 37,08 °C tras exposicion sin

administrar el farmaco.?? 23

¥ pau H Braune scheibenférmige Einlagerungen in die Linse nach Langzeitgabe von Diazepam (Valium).
Klin Monatsbl Augenheilkd 1985; 187: 219-20.

20 Bigby M, et al Drug-induced cutaneous reactions. JAMA 1986; 256: 3358-63.

2! Rosenbaum AH, De La Fuente JR Benzodiazepines and tardive dyskinesia. Lancet 1979; ii: 900.

22 Matsukawa T, et al. I.M. midazolam as premedication produces a concentration-dependent decrease in core
temperature in male volunteers. Br J Anaesth 1997; 78: 396-9.

2 Martin SM The effect of diazepam on body temperature change in humans during cold exposure. J Clin
Pharmacol 1985; 25: 611-13.
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Hipersensibilidad.

Las reacciones de hipersensibilidad, entre ellas la anafilaxia, son muy raras tras la
administracion de diazepam. Las reacciones se han atribuido al aceite de ricino
polietoxilado utilizado como vehiculo en las formulaciones parenterales. También
se ha notificado una reaccion de hipersensibilidad de tipo 1 a una formulacién del

diazepam en forma de emulsién lipidica.?* °

Reacciones locales.

Se ha descrito isquemia y gangrena tras una inyeccion intraarterial accidental de
diazepam. Los sintomas no aparecen hasta varios dias después del episodio. De
forma similar, también pueden retrasarse el dolor y la tromboflebitis tras la
administracion intravenosa. Las reacciones locales tras la inyeccion intravenosa se
han atribuido al vehiculo y se han observado mas a menudo cuando el diazepam se
administra en forma de solucion de propilenglicol que cuando se administra en

aceite de ricino polietoxilado.? %

La administracion de diazepam en forma de emulsion de aceite de soja y agua se
ha relacionado con una baja incidencia de reacciones locales. El dolor y la flebitis
también pueden estar causados por la precipitacion de diazepam en el lugar de la
infusion. El espasmo arterial experimentado por un paciente al que se administro
diazepam por via intravenosa probablemente fue acusado por la presion originada
por la hinchazén del brazo inflamado, lo que ocasioné una extravasacion del
diazepam fuera de la vena y hacia la arteria radial. También se ha observado

irritacion tras la administracion rectal de diazepam.?® 2° %

 Huttel MS, et al. Complement-mediated reactions to diazepam with Cremophor as solvent (Stesolid MR).
Br J Anaesth 1980; 52: 77-9.
% Deardon DJ, Bird GLA Acute (type 1) hypersensitivity to iv Diazemuls. Br J Anaesth 1987; 59: 391.

% Rees M,

Dormandy J Accidental intra-arterial injection of diazepam. BMJ 1980; 281: 289-90.

2" Olesen AS, Hiittel MS Local reactions to iv diazepam in three different formulations. Br J Anaesth 1980;
52: 609-11.

% Hussey EK, et al. Correlation of delayed peak concentration with infusion-site irritation following
diazepam administration. DICP Ann Pharmacother 1990; 24: 678-80.

2 Ng Wing Tin L, et al. Arterial spasm after administration of diazepam. Br J Anaesth 1994; 72: 139.

% Hansen
63: 287-9.

HC, et al. Local irritation after administration of diazepam in a rectal solution. Br J Anaesth 1989;
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= Sobredosificacion.
La afectacion de la conciencia es bastante rapida en la intoxicacion por diazepam.
Es raro que se produzca coma profundo u otras manifestaciones de depresion
grave de las funciones vitales del cerebro; es mas frecuente el estado de
adormecimiento del cual puede despertarse temporalmente al paciente tras un
estimulo apropiado. Generalmente, suele producirse cierta depresion respiratoria,

y el ritmo cardiaco se mantiene normal en ausencia de anoxia o hipotension grave.

Dado que la tolerancia del diazepam se desarrolla rapidamente, la conciencia se
recupera a pesar de que la concentracion en sangre sea superior a la que induce el
coma. En la fase de recuperacion tras una sobredosificacion aguda, puede
producirse ansiedad e insomnio mientras que en pacientes que han sido
previamente usuarios cronicos puede producirse un sindrome de abstinencia tipico,

posiblemente con convulsiones.*

= Tratamiento de las reacciones adversas medicamentosas del diazepam
El tratamiento de una sobredosificacion por diazepam es, generalmente, sintomatico y
de apoyo. Puede administrarse carbon adsorbente a los pacientes que han tomado
mas de 1 mg/kg de diazepam (0 su equivalente) y que acudan antes de 1 h.
Generalmente no se recomienda el lavado gastrico en casos de sobredosificacion

unicamente de benzodiazepinas

Rara vez se requiere el antagonista especifico de las benzodiazepinas, el flumazenil;
si se utiliza, es esencial la supervisién de un experto, ya que pueden producirse
reacciones adversas medicamentosas graves en pacientes con dependencia a las
benzodiazepinas. Debe utilizarse con extrema precaucion en sobredosificacion por
maltiples farmacos o en el diagnostico diferencial de casos no claros de

sobredosificacion.

31 Ashton CH, et al. Drug-induced stupor and coma: some physical signs and their pharmacological basis.
Adverse Drug React Acute Poisoning Rev 1989; 8: 1-59.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

Precauciones

La administracion de diazepam debe evitarse en pacientes con depresion preexistente
del SNC o en caso de coma, depresion respiratoria, insuficiencia respiratoria aguda o
apnea del suefio y debe emplearse con precaucion en los pacientes con insuficiencia
respiratoria crénica. Debe administrarse con cuidado a personas ancianas o pacientes
débiles que puedan ser méas propensos a desarrollar reacciones adversas
medicamentosas. Se requiere precaucion en pacientes con debilidad muscular o
alteraciones hepaticas o renales. Los efectos sedantes del diazepam son mas acusados

durante los primeros dias de la administracion.

El diazepam no se recomienda para el tratamiento de las psicosis cronicas o para
estados fdbicos u obsesivos. La desinhibicién inducida por el diazepam puede
precipitar el suicidio o el comportamiento agresivo y no debe, por tanto, emplearse
como Unico farmaco en el tratamiento de la depresion o de la ansiedad asociada con
depresion; debe utilizarse también con precauciéon en pacientes con trastornos de
personalidad. En casos de pérdida de un ser querido, la adaptacion psicoldgica puede

resultar inhibida por el diazepam.

Tras el empleo regular de diazepam la dependencia caracterizada por el sindrome de
abstinencia puede desarrollarse incluso a dosis terapéuticas y durante cortos periodos.
El diazepam debe utilizarse con precaucion en pacientes con antecedentes de
alcoholismo o adiccion farmacoldgica, por su riesgo de dependencia. Dado que
puede producirse hipotension y apnea cuando el diazepam se administra por via
intravenosa, se ha recomendado utilizar esta via Gnicamente cuando se disponga de
los medios para revertir la depresion respiratoria con respiracion asistida. Los
pacientes deben permanecer en posicion supina bajo supervision médica durante

como minimo 1 h después de la inyeccion intravenosa.
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=  Administracion

= |ntravenosa.
Advertencia sobre la posibilidad de que el empleo prolongado de una dosis
elevada de preparaciones de diazepam para infusion intravenosa que contenga

alcohol bencilico puede producir una intoxicacién por alcohol bencilico.*

= Alteracion hepatica.
Estudios sobre la farmacocinética del diazepam en pacientes con trastornos
hepaticos sugirieron que el metabolismo oxidativo se ve alterado, lo que ocasiona
un incremento de la semivida y una reduccién del aclaramiento. En estos casos se

requiere, generalmente, una disminucién de la dosis.*®

= Ancianos.
La edad avanzada puede alterar la distribucion, eliminacion y aclaramiento del
diazepam. El aclaramiento metabdlico del diazepam metabolizadas
principalmente por oxidacion tiende a reducirse, aunque no ocurre asi en aquellas

biotransformadas mediante conjugacion con glucurénido o nitrorreduccion.

La prolongacion de la semivida en pacientes ancianos puede deberse a esta
disminucion del aclaramiento o a un incremento del volumen de distribucion. La
consecuencia clinica de estos cambios depende de factores como la pauta de

dosificacion y la amplitud de la extraccion de primer paso hepatico.

Sin tener en cuenta los cambios farmacocinéticos, los ancianos pueden mostrar una
mayor sensibilidad a dosis elevadas de diazepam. La alteracion de la memoria, la
funcion cognitiva, la capacidad psicomotora y la desinhibicion de la conducta

pueden ser mas frecuentes que en individuos jovenes.

% Lépez-Herce J, et al. Benzyl alcohol poisoning following diazepam intravenous infusion. Ann
Pharmacother 1995; 29: 632.

%3 Branch RA, et al. Intravenous administration of diazepam in patients with chronic liver disease. Gut 1976;
17: 975-83.

% Klotz U, et al. Disposition of diazepam and its major metabolite desmethyldiazepam in patients with liver
disease. Clin Pharmacol Ther 1977; 21: 430-6.
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El resultado de los cambios farmacocineéticos y farmacodinamicos del diazepam en
los pacientes ancianos es que las reacciones adversas medicamentosas pueden ser

mucho mas frecuentes y normalmente se requieren dosis menores.

En un estudio epidemioldgico realizado en individuos de edad igual o superior a
65 afios, se observd una mayor incidencia de fracturas de cadera en los usuarios
habituales de benzodiazepinas de accion prolongada (clordiazepdxido,
clorazepato; diazepam y flurazepam), pero no en los usuarios de farmacos de

accion corta (alprazolam, bromazepam, lorazepam, oxazepam y triazolam).

También existe mayor riesgo con el empleo de asociaciones de dos o mas
benzodiazepinas. No obstante, si la administracién de una benzodiazepina resulta

necesaria en pacientes ancianos, es preferible administrar una de accién corta.® ¢

= Disfuncién renal.
Aunque la unién del diazepam a las proteinas plasmaticas se redujo en 8 pacientes
con insuficiencia renal avanzada, el aclaramiento del farmaco no unido a proteinas

tras una dosis intravenosa aislada no mostré una variacion significativa.®’

= Resaca.
La acumulacién en el organismo de benzodiazepinas de accién prolongada es
mayor que con las de semivida corta. Aunque ello en principio puede causar un
incremento de la sedacion diurna y una disminucion del rendimiento (resaca)
después de una dosis hipnotica, esta sencilla relacion no siempre se ha observado

en la practica.®

% Greenblatt DJ, et al. Clinical pharmacokinetics of anxiolytics and hypnotics in the elderly: therapeutic
considerations. Clin Pharmacokinet 1991; 21: 165-77 and 262-73.

% Herings RMC, et al. Benzodiazepines and the risk of falling leading to femur fractures: dosage more
important than elimination half-life. Arch Intern Med 1995; 155: 1801-7.

% Ochs HR, et al Diazepam kinetics in patients with renal insufficiency or hyperthyroidism. Br J Clin
Pharmacol 1981; 12: 829-32.

%8 Greenblatt DJ, et al. Neurochemical and pharmacokinetic correlates of the clinical action of benzodiazepine
hypnotic drugs. Am J Med 1990; 88 (suppl 3A): 18S-24S.
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= Trastornos del aparato respiratorio.
El diazepam puede afectar al control de la ventilacion durante el suefio, lo que
puede empeorar la apnea del suefio u otros trastornos de la respiracion
relacionados con el suefio, especialmente en pacientes con enfermedad pulmonar
obstructiva cronica o insuficiencia cardiaca. Entre los factores de riesgo de apnea
de suefio, que a menudo permanecen sin diagnosticar, se incluyen la edad
avanzada, la obesidad, el sexo masculino, la posmenopausia en mujeres y los

antecedentes de ronquidos fuertes.*

= Trastornos del sistema nervioso.
El diazepam puede reducir la presion de perfusion cerebral y la oxigenacion
sanguinea de tal forma que podrian producir una lesién neuroldgica irreversible en
pacientes con lesion cerebral. Como consecuencia, deben administrarse con suma
precaucion a dichos pacientes. Su empleo debe evitarse en el control de las
convulsiones en pacientes con lesion cerebral y otras lesiones neurolégicas agudas,

puesto que estos pacientes pueden ser tratados de forma eficaz con fenitoina.®®

= Epilepsia.
Se han descrito casos de exacerbacion paradéjica de las convulsiones en pacientes

con epilepsia, debido al diazepam.*?

= Interacciones
Puede producirse un incremento de la sedaciébn o una depresion respiratoria o
cardiovascular si se administra diazepam con otros farmacos depresores del SNC,
entre ellos el alcohol, antidepresivos, antihistaminicos, antipsicoticos, anestésicos

generales, otros hipndticos o sedantes y analgésicos opiaceos.

% Guilleminault C Benzodiazepines, breathing, and sleep. Am J Med 1990; 88 (suppl 3A): 255-28S.

“ Eldridge PR, Punt JAG Risks associated with giving benzodiazepines to patients with acute neurological
injuries. BMJ 1990; 300: 1189-90.

* papazian L, et al. Effect of bolus doses of midazolam on intracranial pressure and cerebral perfusion
pressure in patients with severe head injury. Br J Anaesth 1993; 71: 267-71.

*2 Prior PF, et al. Intravenous diazepam. Lancet 1971; 2: 434-5.
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El efecto sedante del diazepam puede también incrementarse con cisaprida. También
pueden producirse reacciones adversas medicamentosas debido a la administracion
simultanea de otros farmacos que interfieran con el metabolismo del diazepam. El
diazepam se metaboliza principalmente por oxidacién microsémica hepatica, pueden
ser mas sensibles a cambios en su farmacocinética que los que se eliminan

principalmente por glucuronoconjugacion.

= Analgésicos.
El paracetamol produjo un cambio no significativo en la concentracion plasmatica
de diazepam o su principal metabolito, y s6lo cambios insignificantes de la
concentracion en orina, en 4 individuos sanos. El diazepam puede emplearse con
analgésicos opiaceos en anestesia 0 pautas analgésicas. Cabe esperar un efecto
sedante aditivo. EIl tratamiento previo con morfina o petidina disminuye la
velocidad de absorciéon oral del diazepam. Esto se atribuye al efecto de los
analgésicos opiaceos sobre la motilidad gastrointestinal. EI dextropropoxifeno

prolongd la semivida del diazepam en individuos sanos.* **

= Antibacterianos.
Se ha observado que el ciprofloxacino reduce el aclaramiento de diazepam y
prolonga su semivida terminal, aunque las pruebas psicométricas no muestran
ningin cambio en la farmacodinamia del diazepam. Se ha descrito que la
isoniazida incrementa la semivida de una dosis Unica de diazepam en individuos
sanos. En cambio, la rifampicina disminuye la semivida del diazepam, mientras
que el etambutol no ejerce ningln efecto sobre la farmacocinética del diazepam.
En pacientes en tratamiento por tuberculosis con una combinacién de isoniazida,
rifampicina y etambutol, la semivida de una dosis aislada de diazepam se redujo y
su aclaramiento se increment0. Por tanto, el efecto inductor enzimético de la

rifampicina parece predominar sobre el efecto inhibidor de la isoniazida.*®

** Mulley BA, et al. Interactions between diazepam and paracetamol. J Clin Pharm 1978; 3: 25-35.

* Tverskoy M, et al. Midazolam-morphine sedative interaction in patients. Anesth Analg 1989; 68: 282-5.

* Kamali F, et al. The influence of steady-state ciprofloxacin on the pharmacokinetics and
pharmacodynamics of a single dose of diazepam in healthy volunteers. Eur J Clin Pharmacol 1993; 44: 365-7.
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= Anticoagulantes.
La union plasmatica de diazepam y del desmetildiazepam se redujo y la
concentracion del farmaco se incrementé inmediatamente después de la
administracion intravenosa de heparina. Las benzodiazepinas generalmente no
interaccionan con los anticoagulantes orales, aunque se han descrito casos raros de

alteraciones en la actividad anticoagulante.*®

= Anticonceptivos orales.
Algunos estudios realizados con alprazolam, clordiazepoxido y diazepam sugieren
que los anticonceptivos orales pueden inhibir la biotransformacion de las
benzodiazepinas metabolizadas por oxidacion. Se observé que la alteracion del
sistema psicomotor causado por el diazepam por via oral era mayor durante la
pausa menstrual que durante los 21 dias de tratamiento anticonceptivo oral del
ciclo. Esto se debe probablemente al efecto de anticonceptivos orales sobre la

absorcion del diazepam.*” 42

= Antidepresivos.
Se recomienda reducir la dosis de diazepam cuando se administra con
fluvoxamina, ya que el empleo simultaneo puede provocar un aumento al doble de
la concentracién plasmatica de diazepam. Puesto que la concentracidn plasmatica
de diazepam parece resultar afectada por la fluvoxamina. La fluoxetina presenta
un efecto similar al del diazepam, pero la concentracion plasmatica del metabolito
activo del diazepam, el desmetildiazepam, se redujo y se considerd que el efecto

total era probablemente menor.* *°

“® Routledge PA, et al Diazepam and N-desmethyldiazepam redistribution after heparin. Clin Pharmacol Ther
1980; 27: 528-32.

" Abernethy DR, et al. Impairment of diazepam metabolism by low-dose estrogen-containing oral-
contraceptive steroids. N Engl J Med 1982; 306: 791-2.

“8 Ellinwood EH, et al. Effects of oral contraceptives on diazepam-induced psychomotor impairment. Clin
Pharmacol Ther 1984; 35: 360-6.

* perucca E, et al. Inhibition of diazepam metabolism by fluvoxamine: a pharmacokinetic study in normal
volunteers. Clin Pharmacol Ther 1994; 56: 471-6.

%0 Lemberger L, et al. The effect of fluoxetine on the pharmacokinetics and psychomotor responses of
diazepam. Clin Pharmacol Ther 1988; 43: 412-19.
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= Antiepilépticos.
La carbamazepina, el fenobarbital y la fenitoina son inductores de enzimas
hepéticas del metabolismo de los farmacos. Sin embargo, en pacientes que reciben
tratamiento a largo plazo con estos farmacos el metabolismo de las
benzodiazepinas puede incrementarse. Se ha observado que el valproato sédico

desplaza al diazepam de su lugar de unién a las proteinas plasmaticas.>

= p-Blogueantes.
El propranolol puede inhibir el metabolismo del diazepam, el metoprolol puede
inhibir hasta cierto punto el metabolismo del diazepam aungue en algunos casos es
poco probable que los efectos sobre la farmacodinamia y la farmacocinética
tengan un significado clinico. No se ha observado una interaccidon farmacocinética

entre el atenolol y el diazepam. > >

= Disulfiram.
Datos indicativos en individuos sanos y alcohdlicos muestran que el tratamiento
cronico con disulfiram puede inhibir el metabolismo del diazepam y conducir a

una semivida prolongada y a una reduccién del aclaramiento.>*

= Farmacos gastrointestinales.

Dosis aisladas de diazepam administradas a individuos sanos, han demostrado que
la cimetidina puede inhibir el metabolismo hepético del diazepam. El aclaramiento
del diazepam suele disminuir y la semivida se prolonga. La absorcion del
diazepam administrado por via oral resulta méas rapida tras la administracién
intravenosa de metoclopramida. Ello se explica por el aumento de la motilidad del
aparato digestivo. También se observd que la cisaprida puede acelerar la absorcion
de diazepam.

>! Dhillon S, Richens A Valproic acid and diazepam interaction in vivo. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 553-
60.

52 Ochs HR, et al. Propranolol interactions with diazepam, lorazepam, and alprazolam. Clin Pharmacol Ther
1984; 36: 451-5.

5% Hawksworth G, et al. Diazepam/B-adrenoceptor antagonist interactions. Br J Clin Pharmacol 1984; 17:
69S-76S.

 MacLeod SM, et al. Interaction of disulfiram with benzodiazepines. Clin Pharmacol Ther 1978; 24: 583-9.
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El omeprazol inhibe el metabolismo del diazepam de forma similar a la
cimetidina. El omeprazol disminuye el aclaramiento y prolonga la semivida de
eliminacion del diazepam. Ademas, disminuye tanto la formacion como la
eliminacion del desmetildiazepam. Estos efectos son mayores en los
metabolizadores rapidos que en los metabolizadores lentos del omeprazol y
también difiere segun los grupos étnicos. La importancia clinica de esta

interaccion queda por determinar.> >°

» Penicilamina.
Flebitis relacionada con la administracion intravenosa de diazepam que se resolvio
al aplicar calor local, pero volvié a manifestarse en dos ocasiones, después de la

administracion oral de penicilamina.>

= Relajantes del musculo liso.
La papaverina administrada por via intracavernosa produjo una ereccion
prolongada en 2 pacientes que habian recibido diazepam por via intravenosa como

ansiolitico antes de la administracion de papaverina.>®

= Tabaco.
El Boston Collaborative Drug Surveillance Program informé que la somnolencia
es una reaccion adversa medicamentosa del diazepam, menos frecuente en los
fumadores que en los no fumadores. Sin embargo, los estudios farmacocinéticos
estan divididos entre los que muestran que fumar induce el metabolismo hepatico
de las benzodiazepinas y los que no muestran efectos sobre la farmacocinética de

las benzodiazepinas.*

> Bateman DN The action of cisapride on gastric emptying and the pharmacokinetics of oral diazepam. Eur J
Clin Pharmacol 1986; 30: 205-8.

*® Andersson T, et al. Effect of omeprazole and cimetidine on plasma diazepam levels. Eur J Clin Pharmacol
1990; 39: 51-4.

>’ Brandstetter RD, et al Exacerbation of intravenous diazepam-induced phlebitis by oral penicillamine. BMJ
1981; 283: 525.

%8 Vale JA, et al. Papaverine, benzodiazepines, and prolonged erections. Lancet 1991; 337: 1552.

%9 Boston Collaborative Drug Surveillance Program, Boston University Medical Center Clinical depression of
the central nervous system due to diazepam and chlordiazepoxide in relation to cigarette smoking and age. N
Engl J Med 1973; 288: 277-80.
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= Xantinas.
Se ha descrito que la aminofilina administrada por via intravenosa anula el efecto
de sedacién del diazepam administrado por via intravenosa, aunque no siempre de
forma completa ni de forma tan eficaz como el flumazenil. EI mecanismo de
interaccion postulado es el bloqueo de los receptores de la adenosina por la

aminofilina.

Se puede suponer que las bebidas que contienen xantinas disminuyen la
somnolencia producida por las benzodiazepinas a causa de sus efectos
estimulantes sobre el SNC y su capacidad por inducir las enzimas hepaticas que
metabolizan al farmaco. Sin embargo, la disminucion de la somnolencia sélo se
observo en algunas ocasiones, y los efectos de las xantinas pueden reducirse con el

consumo simulténeo de grandes cantidades de tabaco.®® ®* ©2

= Farmacocinética
El diazepam se absorbe rapida y completamente en el aparato digestivo. La
concentracion plasmatica maxima se obtiene al cabo de 30 a 90 min de la
administracion oral. El diazepam se absorbe rapidamente tras la administracion de
una solucion rectal. La concentracion plasméatica maxima se alcanza al cabo de 10 a

30 min, pero resulta menor a las alcanzadas tras administracion intravenosa.

La absorcion tras administracion intramuscular puede resultar irregular y puede
obtenerse una concentracion plasmatica méaxima inferior a la obtenida tras
administracion oral. El diazepam es altamente liposoluble y atraviesa la barrera
hematoencefalica. Actla rapidamente sobre el cerebro y sus efectos iniciales

disminuyen con rapidez al redistribuirse en los depositos de grasa y los tejidos.

% Arvidsson SB, et al. Aminophylline antagonises diazepam sedation. Lancet 1982; ii: 1467.

%1 Sibai AN, et al. Comparison of flumazenil with aminophylline to antagonise midazolam in elderly patients.
Br J Anaesth 1991, 66: 591-5.

%2 Downing RW, Rickels K Coffee consumption, cigarette smoking and reporting of drowsiness in anxious
patients treated with benzodiazepines or placebo. Acta Psychiatr Scand 1981; 64: 398-408.
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El diazepam tiene una semivida bifésica, que cuenta con una fase inicial rapida de
distribucion seguida de una fase de eliminacion terminal prolongada de 1 o 2 dias. Su
accion es posteriormente méas prolongada a causa de la larga semivida, de 2 a 5 dias,

de su principal metabolito activo, el desmetildiazepam (nordazepam).

El diazepam y el desmetildiazepam se acumulan tras la administracion repetida del
farmaco, y la proporcion relativa de desmetildiazepam en el organismo aumenta con
la administracion durante un periodo largo. No se ha observado una correlacion
simple entre la concentracion plasmatica del diazepam o de sus metabolitos y los

efectos terapéuticos del farmaco.

El diazepam se metaboliza extensamente en el higado y, ademéas del
desmetildiazepam, sus metabolitos activos incluyen el oxazepam y el temazepam. Se
excreta por la orina, principalmente en forma libre o de metabolitos conjugados. El
diazepam se une a las proteinas plasmaticas en un 98 a 99%.

La semivida de eliminacion plasmatica del diazepam y/o sus metabolitos es mayor en
los neonatos, en los ancianos y en los pacientes con enfermedades hepéaticas. Ademas
de atravesar la barrera hematoencefélica, el diazepam y sus metabolitos también

atraviesan la barrera placentaria y se eliminan por la leche materna.®®

= Absorcion y concentracion plasmatica.
» Administracion oral crénica.
En 36 pacientes que recibieron 2 a 30 mg/dia de diazepam, durante periodos de 1
mes a 10 afios, la concentracion plasmatica de diazepam resulté directamente
proporcional a la dosis administrada e inversamente proporcional a la edad. Los
intervalos de concentracion plasmatica del diazepam fueron de 0,02 a 1,01 pg/ml y
los intervalos de concentracion plasmatica del desmetildiazepam fueron de 0,055 a

1,765 pg/ml. Otro estudio similar aporté las mismas conclusiones generales.®*

% Bailey L, et al. Clinical pharmacokinetics of benzodiazepines. J Clin Pharmacol 1994; 34: 804-11.
% Rutherford DM, et al Plasma concentrations of diazepam and desmethyldiazepam during chronic diazepam
therapy. Br J Clin Pharmacol 1978; 6: 69-73.
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= Rectal.
En 6 adultos tratados con 10 mg de diazepam por via oral o en forma de solucion
(Valium inyectable) administrada por via rectal, la biodisponibilidad media fue del
76 y del 81%, respectivamente, comparada con una dosis igual administrada por
inyeccion intravenosa. La biodisponibilidad fue menor para los supositorios que

para las soluciones administradas por via rectal.®® ®

= Metabolismo.
La mayoria de las benzodiazepinas son sustancias altamente lipdfilas que
requieren biotransformacion antes de la eliminacion del organismo, y muchas
originan metabolitos activos que alteran la duracion de la accion farmacoldgica.
Las benzodiazepinas pueden clasificarse en compuestos de accion prolongada,

intermedia o corta.

Las benzodiazepinas de accion prolongada son o bien derivados N-desalquilados
(delorazepam y nordazepam) o bien farmacos que se oxidan en el higado a
derivados N-desalquilados (las benzodiazepinas que se oxidan asi son:
clordiazepoxido, clobazam, clorazepato, cloxazolam, diazepam, flurazepam,
halazepam, ketazolam, medazepam, oxazolam, pinazepam, prazepam Yy

quazepam).

El clorazepato y el prazepam pueden considerase profarmacos, puesto que el
metabolito es el principio activo. Ambos, farmaco y profarmaco, contribuyen a la
actividad de otros farmacos de accion prolongada. La biotransformacién posterior
de los metabolitos N-desalquilados se desarrolla de forma mas lenta que para el
farmaco inicial y, por lo tanto, se acumulan en el organismo tras varios dias de

tratamiento.

% Dhillon S, et al Bioavailability of diazepam after intravenous, oral and rectal administration in adult
epileptic patients. Br J Clin Pharmacol 1982; 13: 427-32.
% Sonander H, et al. Effects of the rectal administration of diazepam. Br J Anaesth 1985; 57: 578-80.
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La etapa que limita su metabolismo (con excepcion de los derivados 1,5) es la C3-
hidroxilacion que conduce a la obtencion del oxazepam farmacol6gicamente

activo o de sus analogos 2'-halogenados.

Las benzodiazepinas de accion intermedia son 7-nitrobenzodiazepinas como el
clonazepam, el flunitrazepam y el nitrazepam, que son metabolizados por
nitrorreduccion para originar metabolitos sin actividad importante conocida. Los
metabolitos de las benzodiazepinas de accion prolongada e intermedia requieren

conjugacion antes de su excrecion por la orina.

Las benzodiazepinas de accion corta incluyen a las benzodiazepinas C3-
hidroxiladas como el lorazepam, el lormetazepam, el oxazepam y el temazepam
que sufren conjugaciones rapidas con el acido glucuronico para dar metabolitos
inactivos hidrosolubles que son excretados por la orina, y farmacos como el
alprazolam, el brotizolam, el estazolam, el etizolam, el midazolam, el tofisopam y
el triazolam, que requieren oxidacion con hidroxilaciéon alifatica antes de su

conjugacion.

Aunque estos metabolitos hidroxilados pueden mantener la actividad
farmacoldgica, es poco probable que puedan contribuir significativamente a la
actividad clinica, ya que sus concentraciones plasmaticas son insignificantes, y

también a causa de su rapida inactivacion por glucuronidacion.

La capacidad de metabolizacion de los farmacos depende de varios factores, entre
ellos factores genéticos, edad, sexo, estados endocrino y nutricional, consumo de
tabaco, enfermedades y farmacoterapia concurrente. Esto da lugar a una amplia
variacion interindividual, tanto en las concentraciones del farmaco inicial como en

la relacién entre el metabolito y el farmaco inicial.®’

%7 Caccia S, Garattini S Formation of active metabolites of psychotropic drugs: an updated review of their
significance. Clin Pharmacokinet 1990; 18: 434-59.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

= |ndicaciones y administracion
El diazepam es una benzodiazepina de accion prolongada que presenta propiedades
anticonvulsivas, ansioliticas, sedantes, relajantes musculares y amnésicas. Sus efectos
estdn mediados por el aumento de la actividad del acido y-aminobutirico (GABA), el
mayor neurotransmisor inhibidor del cerebro. Se emplea en el tratamiento de corta
duracién de los trastornos de ansiedad graves, como hipnético en el tratamiento de
corta duracion del insomnio, como sedante y premedicacion, como anticonvulsivo
(particularmente en el control de las convulsiones del estado de mal epiléptico y las
convulsiones febriles), en el control de los espasmos musculares y en el tratamiento

de los sindromes de retirada del farmaco.

El diazepam se administra por via oral, rectal y parenteral, y se presenta el riesgo de
crear dependencia, lo que influye considerablemente sobre la dosis y la duracion del
tratamiento. Las dosis deben ser las méas bajas posibles, suficientes para controlar los
sintomas. El periodo del tratamiento debe ser corto, por lo general sin superar las 4
semanas, Y el diazepam debe retirarse de forma gradual. En los pacientes ancianos y
debilitados, debera administrarse como maximo la mitad de la dosis habitual para
adultos. Puede ser necesario disminuir la dosis en los pacientes con insuficiencia

renal o hepaética.

La administracion oral tiene multiples indicaciones, la administracion rectal puede
realizarse en forma de supositorio, o de solucién o gel rectal. EI diazepam también se
administra por inyeccion intramuscular profunda o por inyeccion intravenosa lenta,
aunque la absorcion tras la inyeccion intramuscular puede ser irregular y originar
concentraciones mas bajas en sangre con respecto a la administracion oral. La
inyeccion intravenosa debe realizarse lentamente en una vena grande del pliegue del
codo a un ritmo recomendado no superior a 1 ml de una solucidn al 0,5% (5 mg)/min.
Es conveniente mantener al paciente en posicion supina y bajo vigilancia médica por

lo menos durante 4 h después de la administracion.
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El diazepam puede administrarse por infusion intravenosa continua. Dado el riesgo
de precipitacion del diazepam, deben utilizarse soluciones recién preparadas,
siguiendo las especificaciones del fabricante respecto al diluyente y la concentracion
de diazepam. El diazepam es adsorbido sustancialmente por algunos plasticos.
Cuando el diazepam se administra por via intravenosa, debe disponerse de recursos
de reanimacion. En la ansiedad grave, el diazepam se administra por via oral, a la

dosis de 2 mg, 3 veces al dia, hasta un méximo de 30 mg/dia.

El diazepam puede administrarse en forma de solucion rectal a la dosis de 500 pg/kg
Yy, Si es necesario, puede repetirse la dosis a las 12 h, o puede administrarse en forma
de supositorios a la dosis de 10 a 30 mg. En algunas ocasiones, el diazepam puede
administrarse mediante inyeccién intramuscular o intravenosa, a la dosis de hasta 10
mg, que se repite, si es necesario, al cabo de 4 h. Se ha limitado el papel de las
benzodiazepinas al tratamiento del insomnio, y el diazepam se utiliza en el
tratamiento de corta duracion del insomnio con la ansiedad, a la dosis de 5 a 15 mg

por via oral, al acostarse.

El diazepam puede emplearse en la premedicacion antes de la anestesia general o para
obtener un efecto sedante en las intervenciones menores o procedimientos para
investigacion. La dosis por via oral se sitla entre 5 y 20 mg. También resulta
adecuada una dosis de 10 mg en forma de solucién rectal. Cuando se administra por
inyeccidn intravenosa, la dosis habitual es de 100 a 200 pg/kg. paradojicos. El
diazepam puede emplearse también para la sedacion durante una intervencion
quirdrgica menor y durante los procedimientos médicos. Se recomiendan dosis entre
10 y 20 mg, por inyeccidn intravenosa que deben administrarse durante un periodo de

2 a4 min.
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El diazepam se emplea en diversos tipos de crisis convulsivas. Se administra por via
oral como tratamiento coadyuvante en varios tipos de epilepsia. Para este propdsito,
se emplea a la dosis de 2 a 60 mg/dia, divididos en varias tomas. Una formulacion de
gel rectal esta disponible también como tratamiento coadyuvante de los episodios de
crisis en aumento en pacientes con epilepsia refractaria. La dosis se sitla entre 200 a
500 pg/kg, segun la edad. La dosis se puede repetir, en caso de necesidad, al cabo de
4al2h.

Para las convulsiones febriles, el estado de mal epiléptico y las convulsiones causadas
por intoxicacion, la administracion de una solucion rectal puede ser apropiada. En
estos casos, los supositorios no son adecuados porque su absorcion es demasiado
lenta. La dosis recomendada para las distintas soluciones rectales difiere segin los
autores. Algunos recomiendan una dosis de 500 pg/kg para adultos, con la repeticion
de la dosis, en caso de necesidad, cada 12 h. Pero, si las convulsiones no se controlan
tras la primera dosis, se recomienda utilizar otras medidas anticonvulsivas. Otros

autores recomiendan una dosis de 10 mg para adultos.

Como alternativa, el diazepam se puede administrar por via intravenosa en adultos, a
la dosis de 10 a 20 mg a una velocidad de 5 mg/min y, en caso de ser necesario, se
repite después de 30 a 60 min. Otra pauta consiste en la administracion de cantidades
menores con mayor frecuencia o la administracibn de diazepam por via
intramuscular, a pesar de que la absorcion puede ser mas lenta. Una vez que las crisis
han sido controladas, puede administrarse una infusion intravenosa lenta hasta de 3

mg/kg durante 24 h para evitar las recurrencias.

El diazepam se puede administrar por via oral a la dosis de 2 a 15 mg/dia divididas
en tomas, para aliviar los espasmos musculares. Las dosis pueden incrementarse en
caso de enfermedades espasticas, como la paralisis cerebral, a 60 mg/dia en adultos.
Si se administra por inyeccion intramuscular o intravenosa lenta, la dosis es de 10 mg.

En caso de ser necesario, la dosis se puede repetir después de 4 h.
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Dosis mayores se utilizan en los casos de tétanos en adultos, a los que se administran
100 a 300 pg/kg cada 1 a 4 h por via intravenosa. Otra alternativa es administrar 3 a
10 mg/kg cada 24 h por infusion intravenosa continua o por el tubo nasoduodenal,

mediante una forma oral liquida adecuada.

Los sintomas del sindrome de abstinencia del alcohol se pueden controlar con
diazepam por via oral a la dosis de 5 a 20 mg. En caso necesario, puede repetirse la
dosis después de 2 a 4 h. Otra posibilidad es administrar 10 mg 3 o 4 veces al dia
durante el primer dia y luego reducir la dosis a 5 mg, 3 0 4 veces al dia, segun
necesidad. Si los sintomas son graves y se desarrolla delirium tremens, puede ser
necesario diazepam por inyeccion. Puede ser adecuado administrar 10 a 20 mg por
inyeccién intramuscular o intravenosa, aunque algunos pacientes requieren dosis

mayores.®®

= Accion.
El acido y-aminobutirico (GABA) es el principal neurotransmisor inhibitorio
cerebral. Las funciones del GABA en el SNC comprenden la induccion al suefio y el
control de la excitacién neuronal, en la epilepsia, la ansiedad, la memoria y la
hipnosis. Los dos subtipos de receptores del GABA se han identificado como A y B.
Las benzodiazepinas interactian con el receptor GABAA para producir sus efectos

sedantes, hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes y antinociceptivos.

El receptor GABAA del SNC estd compuesto por subunidades diferentes, de las
cuales 4 han sido descritas como: a, B, v y 6. Estas subunidades combinadas forman
complejos macromoleculares con un canal i6nico de cloruro, y regiones en las cuales
se unen el GABA vy las benzodiazepinas, asi como zonas de union para otras
sustancias. Los diferentes tipos de subunidades del receptor GABAA determinan su
actividad. La presencia de la subunidad y confiere sensibilidad a las benzodiazepinas
y es el tipo de subunidad(es) a presente lo que determinan si la benzodiazepina

presenta actividad principalmente ansiolitica o sedante.

%8 Ashton H Guidelines for the rational use of benzodiazepines: when and what to use. Drugs 1994; 48: 2540.
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Existen dos tipos de receptores para las benzodiazepinas: el tipo I, que se encuentra
en el cerebro y, en grandes concentraciones en el cerebelo, y el tipo Il, que se
encuentra principalmente en la corteza cerebral, la médula espinal y el hipocampo. El
receptor de tipo I de las benzodiazepinas es el responsable de los efectos ansioliticos

de las benzodiazepinas.

Las posibilidades de los diferentes receptores del GABA con diferentes funciones no
se ha explorado por completo para el desarrollo de una benzodiazepina especialmente
seleccionada por su efecto ansiolitico, y carente de actividad relajante muscular y
sedante. Las 1-5 benzodiazepinas, como el clobazam, son ejemplos de compuestos
que poseen cierto grado de selectividad y son menos sedantes, aunque tienen

actividad relajante muscular.®

= Arritmias cardiacas.
Aunque no se considera antiarritmico, el diazepam se utiliza por sus efectos en el
tratamiento de la cardiotoxicidad de intoxicaciones por cloroquina. Sin embargo, se
ha descrito que el diazepam posee propiedades a la vez antiarritmicas y arritmogenas,

que dependen de la dosis.”

= Disnea.
A pesar de los peligros de la administracion de benzodiazepinas en pacientes con
algun tipo de depresion respiratoria o insuficiencia respiratoria, estos farmacos, entre
ellos el diazepam, se han empleado para el tratamiento de la disnea sobre la base de
que la reduccion de una frecuencia respiratoria elevada puede aliviar la dificultad
respiratoria. Sin embargo, su eficacia no se ha confirmado. Pueden utilizarse
benzodiazepinas en pacientes con cancer avanzado que tienen una respiracion rapida

y poco profunda. Se recomienda una dosis de diazepam de 5 a 10 mg/dia.

% Goodchild CS GABA receptors and benzodiazepines. Br J Anaesth 1993; 71: 127-33.
® Kumagai K, et al. Antiarrhythmic and proarrhythmic properties of dazepam demonstrated by
electrophysiological study in humans. Clin Cardiol 1991; 14: 397-401.
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= Epilepsiay otros trastornos convulsivos.
Algunas benzodiazepinas, como el diazepam, se emplean para el control del estado de
mal epiléptico, en las convulsiones febriles. El diazepam se emplea como
coadyuvante en el tratamiento de algunos tipos de epilepsia, incluidas las

mioclonfas.” "

= Espasmos musculares.
El diazepam puede emplearse para tratar los espasmos musculares de varias
etiologias, incluidos los secundarios a inflamacion muscular, articular o traumatica
como la lumbalgia aguda o las debidas a espasticidad distonias, sindrome del hombre
rigido, parélisis cerebral, intoxicacion o tétanos. A menudo, se requieren dosis altas, y
el tratamiento puede verse limitado por sus efectos adversos o el riesgo de

dependencia.

= Esquizofrenia.
Las benzodiazepinas pueden ser coadyuvantes de los antipsicéticos utiles en el

tratamiento inicial de la esquizofrenia.

= Farmacodependencia.
Las benzodiazepinas se utilizan en el tratamiento del sindrome de abstinencia por
alcohol, el sindrome de abstinencia por opiaceos y el sindrome de abstinencia por

cocaina.

= Mania.
Las benzodiazepinas se han empleado como coadyuvantes durante un periodo corto
en el tratamiento inicial de episodios maniacos en pacientes con trastornos bipolares,

aunque se logran muy buenos resultados en estos casos con el litio.

™t Rosman NP, et al. A controlled trial of diazepam administered during febrile illnesses to prevent recurrence
of febrile seizures. N Engl J Med 1993; 329: 79-84.

"2 Somerville ER, Antony JH Position statement on the use of rectal diazepam in epilepsy. Med J Aust 1995;
163: 268-9.
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= Nauseas y vomitos.
Las benzodiazepinas, especialmente el lorazepam, se emplean como coadyuvantes en
el tratamiento de las nauseas y los vomitos inducidos por la quimioterapia

oncologica, particularmente en la emesis anticipatoria.

= Parasomnias.
Las parasomnias requieren en pocos casos un tratamiento que no sea sintomatico de
los problemas del suefio. Se ha descrito que ciertas parasomnias, como el sindrome de
las piernas inquietas, el sonambulismo y las pesadillas, responden a las
benzodiazepinas. Aunque los efectos relajantes musculares y ansioliticos de las
benzodiazepinas pueden ser Utiles en el bruxismo (el rechinar de los dientes) se

recomienda prescribirlas sélo durante perfodos cortos en la fase aguda.”

= Trastornos del comportamiento.
Para un estudio sobre el tratamiento de los trastornos del comportamiento en diversos
trastornos psicéticos y la utilidad de las benzodiazepinas en estos casos. Las
benzodiazepinas se consideran Utiles en los cuidados paliativos y en el alivio de la
inquietud en pacientes terminales. EI midazolam se utiliza a menudo, aunque también
se emplean otras benzodiazepinas como el diazepam. En estos casos, se recomienda
una dosis de 5 a 10 mg administrados lentamente en forma de solucién por via rectal,

que se puede repetir cada 8a 12 h."

= Trastornos de conversion y disociativos.
Los trastornos de conversion y disociativos (conocidos anteriormente como histeria)
se caracterizan por sintomas fisicos que se producen en ausencia de alteracion
organica. La medicacion no interviene en el tratamiento de estas alteraciones, a
menos que sean secundarias a enfermedades como la depresion o la ansiedad, que

requieren su propio tratamiento.

3 Schenck CH, Mahowald MW Long-term, nightly benzodiazepine treatment of injurious parasomnias and
other disorders of disrupted nocturnal sleep in 170 adults. Am J Med 1996; 100: 333-7.
" Burke AL Palliative care: an update on "terminal restlessness." Med J Aust 1997; 166: 39-42.
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Se ha propuesto utilizar sedantes como el diazepam o el midazolam para confirmar el
diagnostico de la paralisis histérica. Las pruebas tienden a exacerbar las

enfermedades orgénicas, mientras que la disfuncién psiquiatrica puede mejorar.”

= Vértigo.
En algunos casos, puede emplearse diazepam por via intravenosa para tratar los
brotes agudos de vértigos de origen periférico, y puede prolongar la compensacion

y recuperacion de las lesiones vestibulares.
2.6. Factor de riesgo

En epidemiologia, los factores de riesgo son aquellas caracteristicas y atributos
(variables) que se presentan asociados diversamente con la enfermedad o el evento
estudiado. En el caso de los diferentes tipos de céncer, cada uno tiene diferentes
factores de riesgo. Por ejemplo, la exposicién sin proteccion a los rayos solares es un
factor de riesgo para el cancer de piel, y el fumar es un factor de riesgo para el cancer

de pulmon, laringe, boca, faringe, eséfago, rifiones, vejiga urinaria y otros 6rganos.

Hay que diferenciar los factores de riesgo de los factores prondéstico, que son aquéllos
que predicen el curso de una enfermedad una vez que ya esta presente. Existe también
marcadores de riesgo que son caracteristicas de la persona que no pueden modificarse

(edad, sexo, estado socio-econdémico, etc.).

Hay factores de riesgo (edad, hipertension arterial, etc.) que cuando aparece la
enfermedad son a su vez factores prondstico (mayor probabilidad de que se desarrolle
un evento). Los factores de riesgo no son necesariamente las causas, solo sucede que
estan asociadas con el evento. Como constituyen una probabilidad medible, tienen
valor predictivo y pueden usarse con ventajas tanto en prevencién individual como en

la comunidad.

Ellis SJ Diazepam as a truth drug. Lancet 1990; 336: 752-3.
’® Martindale (2009) “The Complete Drug Reference” Volume 1, Anxiolytic Sedatives Hypnotics and
Antipsychotics, (Page: 986-994).
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El estudio epidemioldgico que mejor identifica un factor de riesgo es un estudio
prospectivo como el estudio de cohortes. El término "factor de riesgo" fue utilizado
por primera vez por el investigador de enfermedades cardiacas, el Dr. Thomas R.
Dawber en un estudio publicado en 1961 donde atribuy0 a la cardiopatia isquémica
determinadas situaciones como son la presion arterial, el colesterol o el habito

tabaquico.

= Tipos de riesgo: El grado de asociacion entre el factor de riesgo y la enfermedad, se

cuantifica con determinados parametros que son:

1. Riesgo individual: Es la posibilidad que tiene un individuo o un grupo de
poblacién con unas caracteristicas epidemiologicas de persona, lugar y tiempo

definidas, de ser afectado por la enfermedad.

2. Riesgo relativo: Es la relacion entre la frecuencia de la enfermedad en los sujetos

expuestos al probable factor causal y la frecuencia en los no expuestos.

3. Riesgo atribuible: Es parte del riesgo individual que puede ser relacionada

exclusivamente con el factor estudiado y no con otros.

4. Fraccion etiologica del riesgo: Es la proporcion del riesgo total de un grupo, que
puede ser relacionada exclusivamente con el factor estudiado y del resto del

mundo.”’

" Miguel F. Factores de riesgo: una nada inocente ambigiiedad en el corazén de la medicina actual. Aten
Primaria. 1998; 22:585-95.




APARTADO IlI

Diseno metodologico
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3.1. Tipo de estudio

El estudio es descriptivo, retrospectivo de corte transversal del uso de diazepam en
pacientes de 18 - 60 afios, con diagnostico de trastorno afectivo bipolar atendido en el
Hospital Docente de Atencion Psicosocial “José Dolores Fletes Valle”. Y sus posibles
reacciones adversas medicamentosas en el periodo comprendido de Agosto 2010 - Marzo

2011, en la ciudad de Managua.

Descriptivo: Por la determinacion de las caracteristicas de los pacientes ingresados en el
Hospital Psicosocial con problemas de trastorno afectivo bipolar. Se describe el
medicamento en estudio, las reacciones adversas medicamentosas provocadas por el

diazepam y los factores de riegos que los pacientes pueden presentar.

Retrospectivo: Por plantear una hipdtesis en relacion a las reacciones adversas
medicamentosas producidas por el diazepam. Por revisar datos de la historia clinica de los
pacientes en la cual se recabo informacion de los efectos y causas de la etiologia del

farmaco en estudio.

Corte transversal: Porque el estudio se extiende a través del periodo comprendido de
Agosto - Octubre 2010. La cual se registra simultdneamente diversas caracteristicas de una

poblacion en un momento determinado.

3.2. Descripcién del @mbito de estudio

Este estudio se Ilevo a cabo en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José
Dolores Fletes Valle”, ubicado en el kilbmetro 5 carretera sur. Barrio Batahola Norte,

distrito I1, en el departamento de Managua (Anexo 5).

El Hospital cuenta con 290 trabajadores: 6 Médicos especialistas en psiquiatria, 28 médicos
residentes, 4 médicos generales, 17 enfermeras, 87 auxiliares de enfermeria, 7 licenciadas

en psicologia, 6 trabajadoras sociales y 25 cocineros. EIl resto lo integra el personal
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administrativo. Consta con 193 camas, distribuidas en dos salas de pacientes agudo con un
total de 40 camas pabellon 3 de mujeres y 65 pabellon 4 de hombres habiendo un total de
105, el resto esta distribuido en dos salas de pacientes cronicos, area para la atencion de

emergencia y consulta externa. Contando con servicios diferenciados (privado).

3.3. Universo

Est& formado por todos los pacientes con trastornos psiquidtricos atendidos en el Hospital

Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”.

3.4. Poblacion y muestra

Poblacion: Pacientes internos de 18 - 60 afios con diagnostico de trastorno afectivo bipolar,
en estancia aguda de los pabellones 3 (mujeres) y 4 (varones). Tratados con diazepam en el
Hospital Docente de Atencién Psicosocial “Dr. José¢ Dolores Fletes Valle”. Managua
Agosto - Octubre 2010.

Muestra: Esta conformada por pacientes internos de 18 - 60 afnos con diagndstico de
trastorno afectivo bipolar, que presentaron reacciones adversas medicamentosas atendidos
en los pabellones 3 y 4 en el Hospital Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores
Fletes Valle”.

3.4.1. Criterios de inclusion

» Todos los pacientes internos de 18 - 60 anos con diagndstico de trastorno afectivo
bipolar tratados con diazepam en los pabellones 3 y 4.

= Pacientes que durante su estancia Hospitalaria presentaron reaccién adversa
medicamentosa al diazepam.

= Tiempo de estancia Hospitalaria en los pabellones 3 y 4 del Hospital de Atencion

Psicosocial.
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3.4.2. Criterios de exclusion

= Paciente que no tiene como tratamiento farmacologico el diazepam.
= Paciente que no presentaron reacciones adversas medicamentosas a diazepam.
= Pacientes internos atendidos en otros pabellones.

= Pacientes internos con otros diagnosticos clinicos.

3.5. Variables

3.5.1. Clasificacion de las variables

Independientes

= Edad.

= Sexo.

Dependientes

= Tipos de trastorno afectivo bipolar.
= V/jas de administracion.
= Reacciones adversas medicamentosas.

= Factores de riesgos.
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3.5.2. Operacionalizacion de las variables

VARIABLE DEFINICION INDICADOR ESCALA

Tiempo cronolégico 18-28
medido en afios desde el 29-39

E . A0S

ead nacimiento hasta la fecha 40-50
de muerte. 51 a mas anos
Caracteristicas biologicas .
. . , Masculino
Sexo que diferencian al hombre Geénero )
. Femenino
de la mujer.
Trastorno del estado de | Psicomaniaca
animo caracterizado por la Condicion: Sintomas psicético
Trastorno presencia de uno o0 mas| pgm v TR | Fase maniaca
Afectivo Bipolar | episodios con niveles Fase cronica

anormales elevados de CIE 10 Trastorno afectivo
energia. bipolar

Via de Sitio de administracion de , Oral

.. ., , . Via

Administracion | un farmaco determinado. Intramuscular

Cualquier respuesta a un
medicamento, perjudicial
e indeseada, que se
presenta a las dosis

Reaccién normalmente utilizada en Mas frecuente
Adversa la especie humana para la Si/No Menos frecuente
Medicamentosas | profilaxis, el diagnéstico o Muy rara

el tratamiento de wuna
enfermedad o para la
modificacion de una
funcién fisioldgica.

Son elementos externos e Sexo
internos  que  pueden Edad
ocasionar un  efecto Polimedicacion
nocivo en una terapia Patologias asociadas
Factores de indicada. _— Periodo de tiempo del
. Condicion .
Riesgos tratamiento

Factores psicosociales
Uso inapropiado
Abuso

Dependencia
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3.6. Materiales y métodos

3.6.1. Materiales para recolectar la informacion

» La informacion se recolecto mediante la revision de expedientes clinicos de los
pacientes internos atendidos con diagnéstico de trastorno afectivo bipolar en los
pabellones 3 y 4 del Hospital Psiquiatrico.

= Ficha de recoleccién de datos (Anexo 16)

= Textos paralelo

= Resumen

3.6.2. Materiales para procesar la informacion

El andlisis de la informacion se procesd en una matriz en el programa Microsoft Excel
2010, se realizd el analisis estadistico de los datos recolectados por medio electronico
utilizando el programa Statistical Package For The Social Sciences (SPSS) version 19, los
resultados se plasmaron en tablas y graficos estadisticos para su mejor compresion, el

analisis se realiz6 en porcentajes de acuerdo al numero de datos recolectados.

Para procesar la informacion se utilizaron paquetes de programas electrdnicos:
= Statistical Package For The Social Sciences (SPSS) version 19.

= Microsoft Office Profesional version 2010.

3.6.3. Método segun tipo de estudio

Método hipotético-deductivo: Es el procedimiento o camino que sigue el investigador para
hacer de su actividad una practica cientifica. Tiene varios pasos esenciales: observacion del
fendmeno a estudiar, creacion de una hipotesis para explicar dicho fendmeno, deduccién de
consecuencias o proposiciones méas elementales que la propia hipotesis, y verificacion o

comprobacion de la verdad de los enunciados deducidos comparandolos con la experiencia.




APARTADO IV
Analisis y discusion

de los resultados
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4.1. Resultados:

Los resultados se obtuvieron mediante una exhaustiva revision de expedientes clinicos de
los pacientes internos de 18 — 60 afos atendido en los pabellones agudos 3 y 4. Se
analizaron un total de 32 expedientes de los cuales 25 de ellos forman la muestra del

estudio.

En cuanto a la distribucion por sexo se encontré que 9 (28.1%) de los pacientes tratados
con diazepam pertenecen al sexo masculino y 23 (71.9%) al femenino. (Tabla 2) Anexo 7

La distribucion por edad en los pacientes tratados con diazepam determiné que el mayor
porcentaje en utilizar dicho medicamento es el que oscila en los intervalos de edades entre
18 — 28 afios (46.9%), seguido de los pacientes de 29 — 39 afios (25.0%), luego por los de
40 — 50 afios (18.8%) y finalmente los que se encuentra entre los intervalos de mas de 51
afios (9.4%) que es el grupo que menos utiliz6 como tratamiento el diazepam. (Tabla 3)

Anexo 8

El diagndstico clinico reflejo que 1 (3.1%) paciente ingresé por trastorno afectivo bipolar |
Psicomaniaca, 20 (62.5%) por trastorno afectivo bipolar, 9 (28.1%) con trastorno afectivo
bipolar fase maniaca, 1 (3.1%) trastorno afectivo bipolar sintomas psicotico y 1 (3.1%) por

trastorno afectivo bipolar fase cronica. (Tabla 4) Anexo 9

De los 32 pacientes internos se encontré que 21 (65.6%) de ellos se les administraba ambas
vias oral — parenteral, 9 (28.1%) recibi6 la via oral y 2 (6.3%) solamente recibi6 la via

parenteral. (Tabla 5) Anexo 10

Del total de los 32 expedientes clinicos estudiados, 25 de ellos presentaron reacciones
adversas medicamentosas (78. 1%) y 7 no presentaron ningun tipo de efecto indeseado
(21.9%). (Tabla 6) Anexo 11
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La presencia de reacciones adversas medicamentosas muestra que 15 (46.9%) pacientes
presentaron reacciones adversas mas frecuentes, 7 (21.9%) menos frecuente y solamente 3
(9.4%) presentaron efectos indeseados muy raros. (Tabla 7) Anexo 12

Las reacciones adversas medicamentosas por la administracion de diazepam se presentaron
en 6 (18.8%) de los casos con sedacion, 1 (3.1%) con trastorno gastrointestinal, 9 (28.1%)
con somnolencia, 3 (9.4%) con ansiedad, 1 (3.1%) con taquicardia, 1 (3.1%) con temblor, 1
(3.1%) con hipotension, 2 (6.3%) con alucinaciones, 1 (3.1%) con cefalea. (Tabla 8) Anexo
13

El sexo femenino fue el mas vulnerable a la presencia de reacciones adversas
medicamentosas 17 (53.1%) pacientes, sobre 8 (25.0%) del sexo masculino. (Tabla 9)
Anexo 14

Los rangos de edades que presentaron mayor incidencia de reacciones adversas
medicamentosas es el de 18 — 28 afios (31.3%), seguido de los rangos de 29 — 39 afios
(18.8%), luego los de 40 — 50 afios (18.8%) y finalmente los que tienen mas de 51 afios

(9.4%) grupo que menos incidencia presentd. (Tabla 10) Anexo 15

Los factores de riesgos que pueden predisponer a la aparicion de las reacciones adversas
medicamentosas por el uso del diazepam en pacientes con problemas mentales son: sexo,
edad, polimedicacion, patologias asociadas, periodo de tiempo del tratamiento, factores

psicosociales, uso inapropiado, abuso y dependencia.
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4.2. Analisis y discusion de los resultados:

GRAFICO 1

DISTRIBUCION POR SEXO

80

=1]
=]

Porcentaje
Y
o

Masculino Femenino

Fuente: Anexo 7

Dentro de la poblacidon estudiada se encontré que la mayoria eran pacientes del sexo
femenino esto se debe a situaciones que predisponen a las mujeres a sufrir trastornos del
estado de animo tales como el periodo posparto en que las mujeres pueden sufrir un
episodio psicético por trastorno bipolar o la menstruacion durante la cual pueden

empeorarse los episodios depresivos, maniacos, mixtos o0 hipomaniacos.
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GRAFICO 2

DISTRIBUCION POR EDAD

Porcentaje

18 - 28 29-39 40-50 51-Mas

Fuente: Anexo 8

La mayor parte de los expedientes analizados pertenecian a pacientes en edades de entre 18
a 28 afos esto se debe a que estos grupos son mas proclives a padecer episodios mixtos que
son caracteristicos de pacientes con un trastorno bipolar en relacién a los adultos mayores
en quienes esto es muy poco comun lo que coincide con los resultados del estudio que

demuestran una menor incidencia en pacientes de 51 afios a mas.
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GRAFICO 3

ENFERMEDAD PSIQUIATRICA DIAGNOSTICADA

Porcentaje

T.A.B: Trastorno Afectivo Bipolar

Fuente: Anexo 9

La enfermedad que presento una mayor incidencia fue el trastorno afectivo bipolar esto era
de esperarse ya que se manifiesta en mayor cantidad en pacientes jovenes y de sexo
femenino caracteristicas que corresponden a la mayoria de los pacientes cuyos expedientes
fueron analizados, siendo los demas criterios que especifican la naturaleza del episodio

actual o mas recientes.
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GRAFICO 4

VIA DE ADMINISTRACION

Porcentaje

Parenteral y Oral Parenteral
Oral

Fuente: Anexo 10

Se observé que la via de administracion més utilizada es una combinacion entre oral y
parenteral esto se debe a que el trastorno oscila entre episodios maniacos, mixtos y
depresivos por lo que la via estara en dependencia del tipo de episodio que este padeciendo
el paciente haciendo necesaria una terapia combinada, siendo la oral la terapia de base y

para la remision rapida de sintomas en pacientes agudos la via parenteral.
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GRAFICO 5

PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Porcentaje

Fuente: Anexo 11

La mayoria de los pacientes manifestd reacciones adversas medicamentosas esto se debe a
que presentaban factores de riesgo que los predispusieron a estas, factores como sexo, edad,
polimedicacion, periodo del tiempo de tratamiento, patologia asociadas, factores
psicosociales, uso inapropiado, abuso y dependencia fueron determinantes en la exposicion
de estos pacientes a manifestar una reaccion adversa al diazepam.
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GRAFICO 6

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS
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Fuente: Anexo 12

Se clasificaron las reacciones adversas medicamentosas segin su frecuencia, como era de
esperarse la mayoria de estas resultaron ser las que frecuentemente se atribuyen al uso de
diazepam tales como la sedacion lo que evidencia que la informacion farmacoldgica acerca
de este farmaco es correcta es decir las reacciones adversas que se consideran mas

frecuentes verdaderamente son las que se presentan en la mayoria de los casos.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

GRAFICO 7
REACCIONES ADVERSAS PRESENTADAS
o
o
.25

Fuente: Anexo 13

La somnolencia y la sedacion son las reacciones adversas mas observadas esto se debe a
que se encuentran dentro de la clasificacion de las reacciones adversas mas frecuentes
atribuidas al uso de diazepam las cuales fueron las encontradas en mayor cantidad en los
expedientes analizados para la realizacion del estudio, estas reacciones aumentan al
continuar la administracion y son producidas como consecuencia de la depresion del SNC

la cual es parte de los efectos del farmaco sobre el organismo.
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GRAFICO 8

SEXO vs PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS
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Fuente: Anexo 14
Se logro constatar que la mayor incidencia de reacciones adversas medicamentosas esta en
el sexo femenino esto se debe a que la mayoria de los pacientes que manifiestan algln
trastorno del estado de animo son mujeres con factores fisioldgicos antes mencionados
(menstruacion y periodo posparto) también influye el hecho de que las mujeres estan mas
dispuestas a someterse a tratamientos haciéndolas un grupo vulnerable para manifestar

reacciones adversas medicamentosas.
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GRAFICO 9

EDAD vs PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS
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Fuente: Anexo 15

Para conocer en qué edad se presentaron con mayor incidencia las reacciones adversas
medicamentosas se evaluaron los grupos de edades en los que se manifestaron las
reacciones adversas medicamentosas, el mayor porcentaje se observa en el grupo de

pacientes de menor edad lo que confirma que esta es un factor de riesgo que conlleva a la
manifestacion de estas.




APARTADO V

Conclusiones
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5.1. Conclusiones

En relacion a las caracteristicas demograficas, la mayoria de los pacientes que se les
administro diazepam corresponde a una poblacion joven comprendido entre las edades de
18 — 28 afios. La mayor incidencia se da en el sexo femenino.

El diagndstico clinico méas representativo fue el trastorno afectivo bipolar, seguido del

trastorno afectivo bipolar fase maniaca.

El 78.1% de los pacientes presento reacciones adversas medicamentosas por el uso de

diazepam.

Las reacciones adversas medicamentosas presentadas con mayor frecuencia fueron la
somnolencia (28.1%), sedacion (18.8%), las menos frecuentes trastornos gastrointestinales
(3.1%), ansiedad (9.4%), taquicardia (3.1%), temblor (3.1%), cefalea (3.1%), y las muy

raras alucinaciones (6.3%), hipotension (3.1%).

Los principales factores de riesgo que inciden en la presencia de reacciones adversas
medicamentosas son: sexo, edad, polimedicacion, periodo del tiempo de tratamiento,

patologias asociadas, factores psicosociales, uso inapropiado, abuso y dependencia.

Los pacientes internos de 18 - 60 afios, con diagnosticos de trastorno afectivo bipolar, de
los pabellones 3 y 4 en el Hospital Docente de Atencidon Psicosocial “Dr. José Dolores
Fletes Valle”. Presentan reacciones adversas medicamentosas por el uso de diazepam,
durante su estancia hospitalaria de Agosto 2010 - Marzo 2011. Confirmando la hipotesis

del estudio.




Reacciones Adversas Medicamentosas Diazepam

5.2. Recomendaciones

Reportar los efectos indeseados en los expedientes clinicos de forma clara y precisa, ya que
es un instrumento esencial para hacer cambios oportunos en el manejo terapéutico de los

pacientes.

Tomar en cuenta las reacciones adversas medicamentosas que hemos determinados ya que
estas deben de estar presentes en la préctica clinica del psicologo y del psiquiatra de manera
que puedan dar una respuesta adecuada a las quejas o demandas que pueda presentar su
paciente, tratando siempre de diferenciar entre sintomas derivados de la propia patologia

ansiosa y efectos indeseados del tratamiento farmacologico.

Estar pendiente de manifestaciones como ataxia, dificultad para hablar y vértigo. Dichos
sintomas son caracteristicos de intoxicaciones cronicas y por lo general indica que el

paciente se le estd administrando dosis mayores a las recomendadas.

Estimular la realizacion de investigaciones de este tipo, para valorar la situacién de los
factores de riesgo que predisponen la aparicién de reacciones adversas medicamentosas, en

los pacientes psiquiatricos.
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Acido y-aminobutirico (GABA): Aminoacido con actividad de neurotransmisor
presente en el cerebro y también en el corazén, pulmones, rifiones y ciertas plantas.

Acufenos: Ruido producido en el oido que puede ser escuchado por otra persona, en
especial si utiliza un fonendoscopio.

Afectividad: Relativo a emociones, estados de &nimo o sentimientos.

Agranulocitosis: Trastorno sanguineo caracterizado por una reduccién grave del
namero de granulocitos (basofilos, eosindfilos y neutréfilos), que da lugar a fiebre,
postracion y Ulceras sangrantes del recto, la boca y la vagina.

Alteraciones de la libido: Energia psiquica o conducta instintiva asociada con el
placer, creatividad o deseo sexual.

Alteraciones del gusto: Sentido por el que se perciben diferentes sabores presentes en
las sustancias solubles que entran en contacto con la lengua, y que dirige impulsos
nerviosos a los centros especiales del gusto situados en la corteza cerebral y en el
talamo.

Alucinaciones: Experiencia visual subjetiva en ausencia de una evidencia objetiva del
estimulo correspondiente. Dichas alucinaciones generalmente se asocian a trastornos
organicos agudos como la psicosis confusional tdxica, el delirio, las enfermedades
cerebrales focales, asi como en cualquier estado de esquizofrenia.

Amnesia anterdgrada: Incapacidad para recordar acontecimientos ocurridos hace
mucho tiempo, conservando la capacidad para recordar los acontecimientos recientes.
Amnésica: Pérdida de memoria producida por una lesion cerebral o por un choque
emocional grave. Algunos tipos de amnesia son la amnesia anterdgrada, la amnesia
postraumatica y la amnesia retrograda.

Anafilaxia: Reaccion exagerada de hipersensibilidad ante la exposicion a un antigeno
al que el sujeto habia estado previamente expuesto. La respuesta, que esta mediada por
anticuerpos correspondientes a la clase IgE de inmunoglobulinas, provoca la liberacion
de histamina, de quinina y de sustancias que afectan al musculo liso.
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Anemia apléasica; Deficiencia de todos los elementos formes de la sangre, como
consecuencia de una insuficiencia medular, que no es capaz de generar nuevas células.
Puede deberse a una enfermedad neoplasica de la médula 6sea o bien a la destruccion
de la misma como consecuencia de la exposicion a compuestos quimicos tdxicos, a
radiaciones ionizantes o a fa&rmacos.

Angioedema: Edema localizado en las capas mas profundas de la piel.

Andmala: Desviacion de lo que se considera normal. 2. malformacién congeénita, como
la ausencia de una extremidad o la presencia de un dedo supernumerario.

Ansiedad: Diagnostico de enfermeria, aprobado por la NANDA, que hace referencia a
un sentimiento de intranquilidad, desasosiego, agitacion, incertidumbre y miedo, que
aparece al prever una situacion de amenaza o de peligro, generalmente de origen
intrapsiquico méas que externo y cuya causa suele ser desconocida o no admitida.

Ansiolitico: Sedante o tranquilizante menor que se emplea fundamentalmente para el
tratamiento de los episodios de ansiedad. Algunos tipos de ansioliticos son los
barbituricos, las benzodiazepinas, la clormezanona, la hidroxicina, el meprobamato y el
tibamato.

Anticonvulsivas: Relativo a una sustancia o procedimiento que previene o reduce la
intensidad de las convulsiones epilépticas o de otros fendmenos convulsivos.

Apnea: Ausencia de respiracion espontanea. Algunos tipos de apnea son: apnea
cardiaca, apnea de deglucion, apnea del suefio, apnea periddica del recién nacido, apnea
primaria, apnea refleja y apnea secundaria.

Ataxia: Trastorno caracterizado por una alteraciéon en la capacidad de coordinar los
movimientos. La marcha inestable y el desequilibrio postural estan producidos por una
lesion localizada en la médula espinal o en el cerebelo.
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= Broncospasmo: Contraccion anormal del muasculo liso de los bronquios que origina un
estrechamiento agudo y una obstruccion de las vias respiratorias. La tos con sibiliancias
generalizadas suele indicar la existencia de este trastorno.

= Catatdnicos: Estado o trastorno caracterizado por una alteracion motora patente, que se
manifiesta generalmente como inmovilidad con rigidez muscular extrema o, con menos
frecuencia, como una actividad excesivamente impulsiva.

= Delirium tremens: Reaccion psicotica aguda, a veces mortal, producida por la ingesta
excesiva de bebidas alcohdlicas durante un largo periodo de tiempo. Esta reaccion
puede presentarse tras un periodo prolongado de ingesta alcoholica sin una adecuada
ingesta de alimentos o durante un periodo de abstinencia; puede estar provocada por
una lesion o infeccion cefalica o ser el resultado de la retirada parcial o total del alcohol
tras beber de forma prolongada.

= Despersonalizacion: Sentimiento de extrafieza o irrealidad con respecto a uno mismo o
su ambiente, a menudo debido a ansiedad.

= Disartria: Dificultad para hablar, con mala articulacién de las palabras, como resultado
de una interferencia en el control de los masculos del lenguaje, normalmente debido a
lesion de un nervio motor central o periférico.
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= Eritrodermia: Cualquier dermatosis asociada a un enrojecimiento anormal de la piel.

= Euforia: sensacién o estado de bienestar o excitacion. 2. sensacion exagerada o
anormal de bienestar fisico y emocional que no se basa en la realidad o verdad, es
desproporcionada a la causa e inadecuada para la situacion.

= Exacerbacidon paradéjica: Aumento de la gravedad de una enfermedad o trastorno
sefialado por una mayor intensidad de los signos y sintomas del paciente que esta en
tratamiento.

= Excitacion inusual: Estado de excitacion extrema que puede aparecer cuando un
paciente es incapaz de mantener la inmovilidad cataténica.

= Factores psicosociales: Factores hereditarios de estilo de vida y factores ambientales
que aumentan las posibilidades de desarrollar una enfermedad cardiaca. Algunos de
estos factores son el consumo de tabaco, la hipertension arterial, la obesidad, los
alimentos que aportan grasas exogenas Y los factores hereditarios.

» Glucurénido: Trastorno familiar caracterizado por la presencia de un umbral renal
reducido para la glucosa. Los niveles de glucosa en sangre pueden ser normales aunque

ésta sea excretada en la orina.
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Hipersomnia: Suefio de excesiva profundidad o duracion anormal, habitualmente
causado por factores psicolégicos méas que fisicos y caracterizados por un estado de
confusion al despertar. 2. somnolencia extrema, a menudo asociada con letargia. 3.
trastorno caracterizado por periodos de suefio profundo y largo.

Hiponatremia: Concentracion de sodio plasmatico inferior a la normal, causada por la
excrecion inadecuada de agua o por un exceso de agua circulante en el torrente
sanguineo. En los casos graves, la persona puede desarrollar una intoxicacion acuosa,
con confusion y letargia, lo que provoca excitabilidad muscular, convulsiones y coma.

Hipotension: Enfermedad en la que la presion sanguinea no es la adecuada para la
perfusion y oxigenacion normal de los tejidos. Puede estar ocasionada por la expansion
del espacio intravascular, por la disminucion del volumen intravascular o por una
contractilidad cardiaca disminuida

Obsesivos: Caracterizado o relacionado con la tendencia a realizar actos repetitivos o
rituales, habitualmente como medio para liberar la tension o la ansiedad.

Purpura: Trastorno hemorragico grave caracterizado por hemorragias en los tejidos,
especialmente bajo la piel o las mucosas, provocando la aparicion de equimosis 0
petequias. La purpura no trombocitopénica y la puarpura trombocitopenica son los dos
tipos principales de purpura.
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Shock anafilactico: Reaccion sistémica de hipersensibilidad de caracter grave y a
veces mortal, que es consecuencia de la exposicion a una sustancia sensibilizante, tal
como un farmaco, una vacuna, ciertos alimentos, un suero, un extracto alergénico, un
veneno de insectos o una sustancia quimica. Puede desarrollarse en un plazo de
segundos desde el momento de la exposicion, y generalmente se caracteriza por
dificultad respiratoria y colapso vascular.
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Anexo 1

TARJETA AMARILLA DEL SISTEMA NACIONAL DE
FARMACOVIGILANCIA ESPANA

CONFIDENCIAL
NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A UN MEDICAMENTO

1. Por favor, notifigue todas las reacciones a férmacos reclentemente intro-
ducidos en el mercado y las reacoiones graves o raras 2 otros farmacos
unas, productos estomatoldgicos y quirdrgicos, DIU. suturas, lentes
de contacio y liquidos tambin deben s=r considerados medicamentos).
2. MNotifique en la primera linea el férmaco que considere Mas sospechoso
de haber producido |a reaccidn. O bien ponga wn asterisco junto al nom-

bre de |os medicamentos sospechosos, sl cree gue hay mas de uno

3. Naotifique todos los demas farmacos, incluidos los de automedicacion,
tomadaos en los fres meses anteriores. Para las maformaciones congé-
nitas, notifigue 1odos los farmacos tomados durantes la gestacidn

4. Mo deje de nofificar por desconocsr una parie de la informacion que e

pedimos.
MNOMBRE DEL PACIENTE )
Sexo Edad Paso (kg)
{Con la finalidad de saber si se ha repetido alguna reaccion). {Indigue
tambign 2l numero de historia para los pacientes hospitalizados).
Dosis Fechas .
FARMACO(S)" dizria y Mutwq dE: la
{indigue el nombre comercial) via admon.| Comienzo |  Final prescripcion
MWéage noda 2]
*Para las vacunas, indigue nomero de lote.
Fechas Desenlace
REACCIONES (p. €j.. mortal, recuperado,
Comienzo Final secuelas, etc.)

OBSERVACIONES ADICIONALES

MEDICO QUE NOTIFICA
Nombre y apellidos ...

Direccion .......cooovevenes

POBIACION .

Telef.
Por favor, margque con una cruz si necesita mas tarjetas D

Fuente: Véase la Fig. 11-8. de FLORES, J.
MASSON, S.A.

/ /

Fecha

Firma

(1997). “Farmacologia humana”. Espafia:
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Anexo 2
TIPOS DE REACCIONES ADVERSAS
CARACTERISTICAS MAS RELEVANTES
A B
(respuesta exagerada) (respuesta peculiar)
Farmacoldgicamente Si No
predecible

Dosis-dependiente Si No
Incidencia y morbilidad Elevada Baja

Mortalidad Baja Elevada

Tratamiento

Ajuste de dosis

Retirada del farmaco

Fuente: Véase la Fig. 9-1. de FLORES, J. (1997). “Farmacologia humana”. Espafa:

MASSON, S.A.
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Anexo 3

CLASIFICACION DE LOS TRASTORNOS AFECTIVOS BIPOLARES

CLASIFICACION

DSM-1V CIE-10
TIPO DE TRASTORNO (El Manual diagnostico y (Clasificacion estadistica
estadistico de los internacional de enfermedades y
trastornos mentales) otros problemas de salud)
Trastorno bipolar 1, (296.0x) F30.x
episodio maniaco Unico
Trastorno bipolar I,
episodio mas reciente (296.40) F31.0
hipomaniaco
Trastorno bipolar I,
episodio mas reciente (296.4x) F31.x
maniaco
Trastorno bipolar I,
episodio mas reciente (296.6x) F31.6
mixto
Trastorno bipolar I,
episodio mas reciente (296.5x) F31.x
depresivo
Trastorno bipolar I,
episodio mas reciente no (296.7) F31.9
especificado
Trastorno bipolar Il (296.89) F31.8
Trastorno ciclotimico (301.13) F34.0
Trastqr_no bipolar no ) F319
especificado

Fuente: DSM-IV-TR. (1995) “Manual diagndstico y estadistico de los trastornos
mentales” (p.324). Espafia: MASSON, S.A.
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Anexo 4

DIAZEPAM

HyC

‘& O

Fuente: Martindale (2009) “The Complete Drug Reference” USA: Pharmaceutical Press.

= Nomenclatura
Diazepamum

» Fdérmula quimica
7-Cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona

= Férmula molecular:
C16H13C|N20 :284,7
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Anexo 5
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Anexo 6

TABLA 1.
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TABLA 1.
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Anexo 7
TABLA 2.
DISTRIBUCION POR SEXO

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos  Masculino 9 28.1 28.1 28.1
Femenino 23 71.9 71.9 100.0

Total 32 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 8
TABLA 3.
DISTRIBUCION POR EDAD

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos 18-28 15 46.9 46.9 46.9
29-39 8 25.0 25.0 71.9
40 - 50 6 18.8 18.8 90.6
51 - Mas 3 9.4 9.4 100.0

Total 32 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 9
TABLA 4.
ENFERMEDAD PSIQUIATRICA DIAGNOSTICADA
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vélidos  Trastorno Afectivo Bipolar: | 1 3.1 3.1 3.1
Psicomaniaca
Trastorno Afectivo Bipolar 20 62.5 62.5 65.6
Trastorno Afectivo Bipolar: 9 28.1 28.1 93.8
Fase Maniaca
Trastorno Afectivo Bipolar: 1 3.1 3.1 96.9
Sintomas Psicoético
Trastorno Afectivo Bipolar: 1 3.1 3.1 100.0
Fase Cronica
Total 32 100.0 100.0

Fuente:

Ficha de recoleccién de datos
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Anexo 10
TABLA 5.
VIA DE ADMINISTRACION

Porcentaje Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje vélido acumulado
Vélidos  Parenteral y Oral 21 65.6 65.6 65.6
Oral 9 28.1 28.1 93.8
Parenteral 2 6.3 6.3 100.0

Total 32 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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TABLA 6.

Anexo 11

PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos  Si 25 78.1 78.1 78.1
No 7 219 21.9 100.0
Total 32 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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TABLA Y.

Anexo 12

CLASIFICACION DE LAS REACCIONES ADVERSAS

MEDICAMENTOSAS
Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje valido acumulado
Validos  Més frecuente 15 60.0 60.0 60.0
Menos frecuente 7 28.0 28.0 88.0
Muy rara 3 12.0 12.0 100.0
Total 25 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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TABLA 8.

Anexo 13

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS PRESENTADAS

Porcentaje Porcentaje
Frecuencia Porcentaje vélido acumulado
Validos  Sedacion 6 18.8 18.8 18.8
Trastorno Gastro 1 3.1 3.1 21.9
Intestinales
Somnolencia 9 28.1 28.1 50.0
Ansiedad 3 9.4 9.4 59.4
Taquicardia 1 3.1 3.1 62.5
Temblor 1 3.1 3.1 65.6
Hipotension 1 3.1 3.1 68.8
Alucinaciones 2 6.3 6.3 75.0
Cefalea 1 3.1 3.1 78.1
No RAM 7 21.9 21.9 100.0
Total 32 100.0 100.0

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 14

TABLAO.

SEXO vs PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS

PRESENCIA DE REACCIONES
ADVERSAS MEDICAMENTOSAS

Si No Total
DISTRIBUCION POR SEXO Masculino 8 1 9
Femenino 17 6 23
Total 25 7 32

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 15

TABLA 10.

EDAD vs PRESENCIA DE REACCIONES ADVERSAS
MEDICAMENTOSAS

PRESENCIA DE REACCIONES
ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
Si No Total
DISTRIBUCION POR EDAD 18 - 28 10 5 15
29 - 39 6 2 8
40 - 50 6 0 6
51 - Mas 3 0 3
Total 25 7 32

Fuente: Ficha de recoleccion de datos
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Anexo 16

\ UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
UNAN-MANAGUA

RECINTO UNIVERSITARIO “RUBEN DARiO”
/ FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS
DEPARTAMENTO DE QUIMICA'Y FARMACIA

FICHA DE RECOLECCION DE INFORMACION

Reacciones adversas medicamentosas, por el uso de diazepam en pacientes internos de 18 -
60 afios con diagnéstico de trastorno afectivo bipolar, de los pabellones 3 y 4 en el Hospital
Docente de Atencion Psicosocial “Dr. José Dolores Fletes Valle”. Agosto - Octubre 2010.

PACIENTE
No. de ficha:
1. Nimero de expediente:
a) 18-28 Afos O
a) Masculino a) Urbano b) 29-39 Afios
2. Sexo ) = 3. Procedencia ) N 4. Edad ) =
b) Femenino O b) Rural O c) 40-50 Afos O
d) 51 aMas Aflos [

DIAGNOSTICO CLINICO

5. Diagnéstico de ingreso:

6. Respuesta al tratamiento: a) Buena [ b) Regular 3 c¢) Mala g

7. Otras patologias: ) Renal O b) Hepatica O

c) Cardiaca [ d) Diarreas y/o vomitos 0O

e) Oftros:

Fuente: Grupo de investigacion
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Anexo 16

REACCIONES ADVERSAS MEDICAMENTOSAS
RAM

a) Si O ) a) Leve 0
8. Presencia de (RAM): 9. Gravedad de la reaccion:
b) No O b) Moderada
c) Severa O
d) Mortal 0

10. Presencia de Sintomas:

Mas frecuentes
a) Ataxia O b) Debilidad muscular O c¢) Sedacién [ d) Somnolencia O

Menos frecuentes
a) Alteraciones de la

libido O b) Amnesia anterograda O c¢) Ansiedad O
d) Cambiosenla O e) Cefalea O f) Confusion O
salivacion
g) Depresiéon mental O h) Dificultad en el habla o disartria [ i Excliacion O
paraddjica
. o k) Retencién o incontinencia . .
a O O
j) Palpitaciones rnaria I) Taquicardia
m) Temblor 0O n) Trastornos gastrointestinales O o) Trastornosvisuales
p) Vértigo O
Muy raros
a) Alucinaciones O b) Conducta rara O c) Depresion respiratoria O
d) Despersonalizacién o O © Disfuncién 0 f) Efectos extra piramidales O
desorientacion hepatica disténicos
g) Excitacion inusual O h) Flebitis O i) Hipersensibilidad O
j) Hipotensién 0O k) Ictericia O 1) llusiones O
m) Insomnio 0O n) lrritabilidad 0 o) Nerviosismo O
p) Pensamiento anormal m 9 Beacdon O r) Trastornos hematicos O

alérgica

11. Observaciones adicionales:

Elaborado por: /vén Eugenio Garcia Ramirez

Fuente: Grupo de investigacion
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