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l.- RESUMEN

En la actualidad la farmacovigilancia de clozapina, sélo involucra el seguimiento de
la reaccidon adversa hematoldgica, que a pesar de ser poco prevalente es muy riesgosa. A
nivel nacional la evidencia de efectos secundarios no hematoldgicos es escasa, pudiendo
afectar la adherencia al tratamiento.

El objetivo de este estudio es evaluar las reacciones adversas a clozapina
(especialmente no hematoldgicas) en pacientes ambulatorios atendidos en el Hospital
Psiquiatrico del Salvador y la percepcion que tienen los pacientes de éstas.

Un estudio de prevalencia, prospectivo e intensivo de 100 dias se realizd6 en 50
pacientes ambulatorios atendidos en el policlinico del hospital. Las reacciones adversas mas
prevalentes fueron sialorrea nocturna (88%), somnolencia/sedacion (76%) y estrefiimiento
(44%). Se determind que no existe relacion entre las dosis de clozapina, el género del
paciente, su edad y polifarmacia, con la presencia de la reaccién adversa (p> 0,05). El 81%
de las sospechas de reacciones adversas son de causalidad posible y el 5% probables; de
éstas el 93,5% son de gravedad leve y el 6,5% moderada. Ademas se evidencié que la
importancia que le otorga el paciente dependera del tipo de reaccidén adversa observada.

En cuanto a la percepcién de los pacientes, el 30% percibe que no es necesario el
uso de medicamentos en el tratamiento de su enfermedad y el 16% se preocupa de los
efectos secundarios que puedan ocasionar. Es necesario considerar que una adecuada
deteccion y evaluacion de los efectos secundarios de clozapina permitirdn determinar de

mejor manera la relacion riesgo/beneficio que presente cada paciente.
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Il.- SUMMARY

“Assesment of Adverse Reactions in outpatients Treatment with Clozapine”

Current pharmacovigilance of clozapine, only involves the monitoring of
hematologic adverse reaction, which despite being very risky, are very infrequent. In Chile
the reports of non-hematological side effects are scarce, even through they may affect
treatment adherence.

The aim of this study is to assess the occurrence of adverse reactions (especially
non-hematologic) to clozapine, in outpatients treated at the Hospital Psiquidtrico del
Salvador and the subjective perception of these patients.

A prospective and intensive prevalence study, 100 days performed in 50 outpatients
treated at the polyclinic. The most prevalent adverse events were nocturnal drooling (88%),
somnolence/sedation (76%) and constipation (44%). No relation between the dose of
clozapine, patient's gender, age and polypharmacy, and the presence of adverse reaction
was observed. 81% of suspected adverse reactions were considered causality possible and
5% likely; of these 93.5% were mild in severity and 6.5% moderate. Patient’s subjective
perception is dependent on the type of adverse reaction.

Regarding the attitude toward medications of the patients, 30% felt that it isn’t
necessary to use drugs in the treatment of their disease, and 16% are worried about the
side effects they can cause. Appropriate monitoring clozapine of side effects is needed to

determine the risk/benefit ratio in each patient.



1.- INTRODUCCION

Clozapina es un antipsicético atipico desarrollado para el tratamiento de la
esquizofrenia refractaria o en casos de intolerancia al tratamiento con antipsicéticos
cldsicos. Ademds estd indicada en desorden esquizoafectivo, en formas psicéticas de
enfermedad bipolar refractaria a antipsicoticos convencionales, en dafio organico cerebral
gue no responda a esquemas terapéuticos con antipsicoticos tipicos, depresién psicdtica
refractaria, entre otros (Borkering y cols, 2000). Estructuralmente, es un derivado
dibenzodiazepinico (figura N°1) que actua en el sistema nervioso central (SNC), mediante
antagonismo de los receptores dopaminérgicos D1, D2, D3, D4, D5 (especialmente D4 en
la vias mesolimbicas y mesocortical), serotoninérgicos 5-HTiaic, 5-HT2a2c, S5HT3
(especialmente 5-HT,), noradrenérgicos a1 y a, histaminicos H1 y colinérgicos M3 (Ortiz A

y De la Mata, 2001).

\
N

Figura N°1: Estructura de clozapina.

La clozapina es absorbida rapidamente desde el tracto gastrointestinal alcanzando

un peak a 2,5 horas después de su administracidon por via oral y su absorciéon no se ve



afectada por las comidas. Se une ampliamente a proteinas plasmaticas (97%) y es
metabolizada principalmente en el higado por N-desmetilacién y N-oxidaciéon
(metabolismo de primer paso), dando origen a un metabolito activo (N-desmetilclozapina
o Norclozapina), con afinidad similar a los receptores 5HTic, D2 y 5HT,. También clozapina
es metabolizada por enzimas citocromales CYP 3A4, CYP1A2, CYP2D6. El metabolito activo
es 10 veces mas mielotéxico que clozapina. Sin embargo, la coadministracion de agentes
inductores de las enzimas CYP 1A2 y 3A4, como el cigarro, podria acelerar la conversién de
clozapina a norclozapina. Clozapina se excreta por la orina y las heces, su vida media de
eliminacion es de aproximadamente 12 horas lo que permite en la prdactica una

administracion diaria nocturna (Keck y cols, 2002).

Clozapina, ademds de mejorar la sintomatologia psicética y deficitaria de la
esquizofrenia, parece mejorar la organizacion del pensamiento, memoria de trabajo y
funcién cognitiva, al menos asi lo han sefialado las publicaciones de Galletly y cols (2005),
Hagger y cols (1993), Lee y cols (1999); ademds se ha planteado que tiene algunos efectos

en la reduccién de la agresion fisica y verbal (Rabinowitz y cols, 1996).

A pesar de la efectividad demostrada de clozapina en el tratamiento de la
esquizofrenia refractaria (Chakos y cols, 2001; Essali y cols, 2010), existe evidencia que
manifiesta que el medicamento en monoterapia, a la dosis y duracién adecuada, sdélo es
efectivo entre el 30% al 50% de los pacientes que reciben tratamiento y el 40-70% todavia
tienen sintomas "psicoticos" persistentes (Cipriani, 2009). Debido a esto, existen
estrategias de potenciacién del tratamiento que pueden mejorar la respuesta clinica,
disminuir la dosis de clozapina necesaria y/o minimizar algunos efectos adversos (Doblado

Sy cols, 2010).

Si bien clozapina ha mostrado efectos terapéuticos beneficiosos en el tratamiento
de la esquizofrenia refractaria y trastorno bipolar refractario, etc (Lemarda, 2010), como

medicamento no estd exenta de causar efectos adversos, ya que, su afinidad a varios



receptores le otorgan el potencial para causar numerosos efectos secundarios los que

pueden causar discontinuacidn del tratamiento (Youngy cols, 1998).

Los efectos secundarios causados por clozapina se pueden clasificar en dos grupos:
no hematolégicos y hematoldgicos. De los no hematoldgicos, los mds frecuentes son
aquellos relacionados con un efecto dosis-dependiente como somnolencia/sedacion,
sialorrea de preferencia nocturna, taquicardia, aumento de peso, fiebre, hipotensién
ortostdtica o postural y convulsiones (lbacache, 2000). Por su parte, entre los efectos
adversos hematolégicos destaca la agranulocitosis, efecto idiosincratico, grave de baja
prevalencia (0,7-1,0%), y que en la mayoria de los pacientes se desarrolla entre los
primeros seis meses de tratamiento (Brokering y cols, 2000). La induccidon de
agranulocitosis ha restringido el uso de clozapina sélo a pacientes refractarios, y ha
llevado a nivel mundial al desarrollo de estrategias terapéuticas destinadas a la deteccién
precoz de esta complicacién y a su tratamiento. La farmacovigilancia es una de estas
estrategias, y es definida por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) como «la ciencia y
actividades relativas a la deteccion, evaluacidén, comprensidn y prevencion de los efectos
adversos de los medicamentos o cualquier otro problema de salud relacionado con ellos»

(OPS, 2010).

1.1.- Reacciones Adversas a Medicamentos y Farmacovigilancia.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son definidas por la OMS como
«respuesta nociva y no buscada y que ocurre a dosis usadas normalmente en humanos
para la profilaxis, diagndstico, tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de
una funcién fisiolégica» (OPS, 2010). Constituyen un problema de salud publica, puesto
gue son causa de morbilidad-mortalidad y de aumento de los costos de la atencion de
salud (Ruiz, 2011). Se estima que a nivel mundial estas se producen aproximadamente en
el 5% de los pacientes que han consumido un medicamento y representan alrededor de

un 3% de los pacientes hospitalizados (Monstactruc, 2002). Se ha observado la existencia



de una serie de factores (extrinsecos e intrinsecos) que determinan una mayor
probabilidad de generarlas, entre ellos: el género, edad, polimorfismos genéticos, etnia,
embarazo, patologias concomitantes, falla renal o hepatica y polifarmacia (Sanchez y cols,
2014). Existen evidencias que situan la prevalencia de RAM entre el 8-15% de todas las
admisiones hospitalarias en EEUU, lo que aumenta en billones de ddlares el gasto anual
del sistema de salud publica. Las RAMs pueden ser causa de hospitalizaciones, cirugias, y
pérdida de productividad, y en algunos paises estas consecuencias superan al costo de los
medicamentos (Ruiz, 2011). Si bien, antes de que un farmaco sea comercializado, es
sometido a una serie de estudios incluidos los de efectividad y seguridad tanto en
voluntarios sanos como en un grupo de pacientes, el nimero de personas que lo ha
recibido es, en algunos casos, muy limitado. Por otra parte, habitualmente, se descartan
edades extremas (nifos y ancianos), mujeres embarazadas, individuos con
comorbilidades, con farmacoterapia concomitante a la del farmaco estudiado; y el periodo
de uso del medicamento en estudio, es mucho mas reducido que el que posteriormente
se empleara. Asi, cuando el medicamento sale al mercado, comienza a ser utilizado por un
numero mayor de personas, de caracteristicas mds diversas (en edad, de diferente sexo,
con comorbilidades), por periodos de tiempo mas extensos y junto a otros medicamentos,
aumentando la posibilidad de desarrollar reacciones adversas infrecuentes, o que tardan
en desarrollarse, o que son el resultado de interacciones entre medicamentos (Villar,

2002; Ruiz, 2011; OMS, 2004).

En nuestro pais, el sistema de Farmacovigilancia estd a cargo del Centro Nacional
de Informaciéon de Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF), del Instituto de Salud
Publica (ISP); esta basado en la notificacién espontdnea o voluntaria de sospecha de RAM.
El Centro recibe notificaciones de sospechas de RAM, reportadas por cualquier profesional
de la salud del pais, contribuyendo de esta manera a la evaluacién permanente y
sistematica del perfil de seguridad de los medicamentos utilizados por la poblacién

nacional. Para el envio de estos reportes el centro dispone de un formulario de



notificacién de sospechas de RAM disponible en la pagina Web del Instituto (ISP, 2014a) y
de un Sistema de Notificacion en linea RED-RAM que involucra a toda la red de los centros
asistenciales del pais, éste sistema se encuentra en fase de implementacién durante este

2014 y ha sido aprobado mediante Resolucién Exenta N° 964/2014.

CENIMEF se coordina internacionalmente con el Centro de Monitoreo de
reacciones adversas en Uppsala (The Uppsala Monitoring Centre-UMC), ubicado en
Suecia, cuyo objetivo es reunir en una sola base de datos internacional, toda la
informacién disponible de las RAM. Actualmente, son mdas de 120 paises miembros en
todo el mundo, del cual Chile forma parte. Cada uno de estos paises cuenta a nivel local
con un centro nacional de Farmacovigilancia que recopila las RAM y las reporta al UMC. El
UMC gestiona una base de datos de Notificaciones de Seguridad de Casos Individuales
gue recibe de los centros nacionales de cada pais miembro. La base de datos, denominada
Vigibase, contiene actualmente 5 millones de registros de casos individuales en los que
hay identificados medicamentos, incluidas las vacunas y los bioldgicos, que se han
evaluado como sospechosos de contribuir a una reaccidén adversa en el paciente expuesto

(UMC, 2010).

El sistema de notificacidon de sospechas de RAMs de Chile (CENIMEF) es voluntario
y no esta exento de desventajas, pues al estar basado en la notificacidon voluntaria de los
profesionales de la salud, depende de la motivacidn o iniciativa de estos, ocasionando la
infranotificacién de las sospechas de RAMs (Rodriguez y cols 2002). Por esta razén y con el
propésito de fortalecer la vigilancia en materia de medicamentos, el Ministerio de Salud
aprobo el afio 2012 la Norma General Técnica N° 140 (Res. N° 381) estableciendo a
guiénes corresponde participar de las actividades relacionadas con la Farmacovigilancia y
cuales son las acciones que ellos deben realizar. En esta Norma Técnica, las sospechas de
RAM graves tienen que ser notificadas al CENIMEF dentro de 72 horas de detectarlas,
mientras que las sospechas de RAMs leves y moderadas deben ser notificadas en un plazo

de 30 dias (ISP, 2014b). Ademas, la OMS recomienda que la notificacion de RAM realizada



cumpla con los siguientes objetivos: 1) determinar y caracterizar las RAMs, es decir, ser
capaces de obtener informacién detallada del paciente que incluya su estado de salud
actual, su tratamiento farmacolégico actual y su historial médico. 2) clasificar la RAM en
funciéon de su gravedad y 3) determinar si existe relacion causal entre el medicamento y el

evento clinico adverso (OMS, 2003).

En la determinacion de RAMs es importante considerar que:

e Se disponen de diferentes métodos para identificarlas tales como el seguimiento
farmacoterapéutico, como asi mismo, de instrumentos que facilitan y orientan en

esta actividad con grupos especiales de farmacos (Sabater y cols, 2007).

e La clasificacidon de las RAMs segun su gravedad, se puede realizar a través de los

criterios de gravedad de la OMS que se detalla en la Tabla N° 1 (OMS, 2003).

Tabla N°1: Clasificacion de los criterios de gravedad de las RAMs segin OMS.

Clasificacion Criterio
Leve Manifestaciones clinicas poco significativas o de baja

intensidad, que no requieren ninguna medida.

Moderada Manifestaciones clinicas importantes, sin amenaza inmediata a
la vida del paciente pero que requieren medidas terapéuticas
y/o suspension de tratamiento.

Grave Las que producen la muerte, amenazan la vida del paciente,
producen incapacidad permanente o sustancial, requieren
hospitalizacién o prolongan el tiempo de hospitalizacién,

producen anomalias congénitas o procesos malignos.

e La causalidad de la RAM es dificil de establecer, ya que las manifestaciones de las
RAMs generalmente no son especificas, y se puede confundir con otras causas y

manifestaciones de la misma enfermedad del paciente o de medicamentos



concomitantes (Doherthy, 2009; Naranjo y cols, 1981). En la actualidad, se ha
demostrado la utilidad del uso de algoritmos al momento de determinar la relacién
de causalidad. Para esto se han disefiado distintos algoritmos (Jones, Karch vy
Lasagna, Naranjo, de Yale, entre otros) los cuales buscan relacion temporal y
plausibilidad bioldgica (existe de un mecanismo biolégico que explique la aparicién
de la reaccion adversa) entre la administracion del medicamento y la aparicién del

sintoma.

El Algoritmo de Naranjo es uno de los mas comunmente usados porque posee
ventajas frente a los demas, pues consiste en un método simple, en el cual se evalua
la causalidad con diez preguntas lo que requiere de menos tiempo respecto a los
otros disponibles (Doherthy, 2009). Con este método, se asigna un puntaje a cada
una de las preguntas, que al sumarse dan un resultado final, que corresponde al

grado de causalidad de la siguiente manera (OPS, 2010):

e Definitiva (9 o mas puntos): un acontecimiento clinico, incluso alteraciones en
las pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
plausible relacionada con la administracion del medicamento y que no puede
ser explicado por la enfermedad concurrente ni por otros medicamentos o
sustancias. La respuesta a la supresién del medicamento (retirada) debe ser
plausible clinicamente. El acontecimiento debe ser definitivo desde un punto
de vista farmacoldgico, utilizando, si es necesario, un procedimiento de re-

exposicidon concluyente.

e Probable (5-8 puntos): acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable respecto a la administracién del medicamento, que es improbable
gue se atribuya a la enfermedad concurrente o a otros medicamentos o

sustancias, y que al retirar el medicamento se presenta una respuesta



clinicamente razonable. No se requiere tener informacién de re-exposicién

para asignar esta definicidn.

ePosible (1-4 puntos): acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
razonable en cuanto a la administracion del medicamento, pero que puede ser
explicado también por la enfermedad concurrente o por otros medicamentos
o sustancias. La informacién respecto a la retirada del medicamento puede

faltar o no estar clara.

e Dudosa (0 6 inferior): acontecimiento clinico, incluso alteraciones en las
pruebas de laboratorio, que se manifiesta con una secuencia temporal
improbable relacionada con la administracion del medicamento y que puede
ser explicado de forma mas plausible por la enfermedad concurrente o por

otros medicamentos o sustancias.

1.2.- Estrategias de uso para clozapina.

En la aplicacion de estrategias que aumenten la seguridad de paciente que usa
clozapina, la Unidad de Salud Mental del Ministerio de Salud ha desarrollado una norma
técnica: “Uso clinico de Clozapina. Programa Nacional de antipsicdticos atipicos”, para
regular la adecuada prescripcidn y correcto empleo del farmaco, de manera que resulte
eficaz y segura para los pacientes beneficiarios de la red de Servicios de Salud Mental y
Psiquiatria del Sistema Publico (Brokering y cols, 2000). Este seguimiento permite ademas
incorporar a clozapina a un programa de Farmacovigilancia intensivo y estricto cuyo
principal objetivo es prevenir la reaccidn adversa hematoldgica, esto se lleva a cabo
mediante la realizacién de un hemograma semanal durante las primeras 18 semanas de
tratamiento, y posteriormente, un hemograma mensual durante todo el tiempo que este

dure (Brokering y cols, 2000).



Es el Instituto Psiquiatrico “Dr. José Horwitz Barak”, el encargado del registro
centralizado de los controles hematoldgicos de los pacientes incorporados al programa de
Farmacovigilancia hematoldgico de todos los servicios psiquiatricos del pais y de notificar

al CENIMEF estas RAMs (Mufioz, 2007).

Segln la Norma Técnica de Clozapina existen tres niveles de alarma para la
prevencién de agranulocitosis basado segun el recuento leucocitario y/o recuento

absoluto de neutréfilos (Brokering y cols, 2000):

e Alarma grado I: leucocitos entre 3000 y 3499 (cel/mm?3) y/6 neutrdfilos entre 1500
y 2000 (cel/mm3). En este caso el paciente puede continuar usando clozapina pero
es necesario volver a controlar con hemograma dentro de los 4 dias siguientes al
ultimo examen y continuar con examenes de sangre dos veces por semana hasta
gue la situacion se normalice.

e Alarma grado IlI: leucocitos entre 2000 y 2999 (cel/mm3) y/é Neutrdfilos entre
1000 y 1499 (cel/mm3). Para este caso el tratamiento con clozapina debe ser
interrumpido de inmediato. Se deben realizar hemogramas diarios hasta
asegurarse de la evolucién positiva de la reaccién adversa.

e Alarma grado lll: leucocitos por debajo de 2000 (cel/mm3) y/é Neutréfilos por
debajo de 1000 (cel/mm3). En este caso el tratamiento con clozapina debe ser
interrumpida de inmediato y de por vida, el paciente debe ser hospitalizado en un
servicio de medicina o de hematologia. Por la gravedad del cuadro hematoldgico
estd indicado el uso de farmacos estimulantes de la médula ésea (Filgrastim
subcutdneo), se recomienda un hemograma diario con férmula leucocitaria y el
uso de Filgrastim hasta obtener Recuento Absoluto de Neutréfilos (RAN) > 4500

cel/mm?3 (Unidad Farmacovigilancia Clozapina, 2010).
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Sin embargo, la norma técnica sélo contempla la agranulocitosis como RAM y no se
monitorizan otras RAM que, si bien es cierto son menos graves, pueden afectar de forma
importante la adherencia al tratamiento del paciente. Para determinar éstas RAMs,
existen diferentes instrumentos que facilitan y orientan en esta actividad, entre ellos se
encuentra la escala UKU (Udvalg fiir Kliniske Undersogelser). Este instrumento estd
disefado y validado para identificar los efectos secundarios de los psicofdrmacos y ha sido
propuesto para ser usado tanto en ensayos clinicos como en la practica clinica. Estd

dividida en 3 secciones (Lingjaerde y cols 1987):

e Contempla un total de 48 efectos secundarios, agrupados en 4 categorias
(psiquicas, neuroldgicas, autonémicas y otras), con sus respectivas instrucciones
para evaluarlos, sus criterios de gravedad y relacion de causalidad.

e Una evaluaciéon global de la interferencia que el efecto secundario tiene en el
desempeiio diario del paciente evaluado tanto por el paciente como por el médico.

e La consecuencia del efecto adverso en el paciente para continuar con su

tratamiento.

Sin embargo, las RAMs presentan un valor diferente para cada paciente, el cual,
basado en sus percepciones o creencias (factores psicoldgicos y sociales), influird en la
aceptabilidad del tratamiento y en la adherencia al mismo. Las creencias de la enfermedad
y su tratamiento son unos de los factores involucrados en la falta de adherencia

(Osakidetza, 2011).

Por lo anterior, se han creado instrumentos que permiten cuantificar estas
percepciones (caracteristicas cualitativas), para tomar medidas vy establecer
recomendaciones para el manejo de éstas (Bilbao y cols, 2009; Osakidetza. 2011). El
Cuestionario de Creencias de Medicamentos (CCM) es la versién espafiola validada del
The Beliefs about Medicines Questionnaire (BMQ) (Horne y cols, 1999). Este instrumento

evalla las percepciones de los pacientes de los medicamentos. Se caracteriza por su
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facilidad de uso (brevedad) y su aplicabilidad, es por ello que ha sido ampliamente
utilizado en patologias crénicas y las publicaciones existentes respaldan su uso en
asmaticos (Tordera y cols, 2009), pacientes con artritis reumatoide (Neame y Hammond,
2005), pacientes con depresion (Aikens y cols, 2005) y otros pacientes con uso crénico de

farmacos (Mardby y cols, 2007).

En el dmbito de patologias mentales el uso del cuestionario también es una
herramienta util, especialmente en enfermedades crdnicas (como esquizofrenia, trastorno
bipolar, trastorno esquizoafectivo), complejas en su farmacoterapia y donde la adherencia
puede ser dificil de cumplir por la complejidad de la enfermedad, falta de apoyo familiar,

creencias, etc.

1.3.- Nuestra investigacion.

En nuestro pais el creciente mercado de medicamentos y la practica farmacéutica
cada vez mads centrada en el paciente, han llevado a la necesidad de evaluar y notificar los
problemas de medicamentos asociados a la seguridad, convirtiéndose en una herramienta
util para disefiar estrategias que permitan optimizar las terapias farmacolégicas de los
pacientes. Es por ello que el Ministerio de Salud ha aprobado la Norma General Técnica
N°140 (Res. N° 381, 2012) para regular las actividades de Farmacovigilancia de los

Productos Farmacéutico de Uso Humano comercializados en nuestro pais.

En Chile, los problemas de salud de mental han ido en alza durante las ultimas
décadas, ya en la década de los 90 se estimaba una prevalencia entre 36,5-42,18%
(Hernandez y cols, 2001). Si bien los trastornos mentales han aumentado aun existe poca
evidencia respecto al uso de medicamentos (efectividad y seguridad) en este grupo de

pacientes.
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De esta manera, este proyecto es un estudio exploratorio que se realiza en el
Hospital Psiquiatrico del Salvador (HDS), y que pretende constituirse en el primer escalén
de una linea de investigacion, en torno al uso efectivo y seguro de farmacos antipsicéticos
utilizados en este centro hospitalario. Para ello, no sélo se identificaran y evaluardn las
reacciones adversas que presenten los pacientes en tratamiento con clozapina, sino que
también se determinara las creencias que el paciente tiene en torno a su farmacoterapia.
Dependiendo de los resultados, en etapas posteriores, se podria relacionar la presencia
de RAM con niveles plasmaticos de farmacos y con el fenotipo de metabolismo que
presenta el paciente; como también relacionar las creencias de los pacientes en torno a su
medicacién con la adherencia al tratamiento y con la necesidad de informacidn que tienen
los pacientes: De esta manera la percepcidén y satisfacciéon de los pacientes con el
tratamiento se traduciria en un intermediario hacia la efectividad terapéutica (Bilbao y

cols, 2009).

El HDS es un complejo asistencial de especialidad nivel Ill, asiste a pacientes con
patologia mental compleja tanto de manera ambulatoria como hospitalizados de la ciudad
de Valparaiso, Casablanca y también brinda apoyo a pacientes de la jurisdiccién del

Servicio Salud Vifa del Mar—Quillota.
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2.- HIPOTESIS

El Seguimiento Farmacoterapéutico es una metodologia efectiva en la pesquisa de
RAMs asociadas al uso de clozapina en pacientes ambulatorios y ademas permite evaluar

la percepcion que tienen los pacientes de sus medicamentos.
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3.- OBJETIVOS

3.1- GENERAL:

Evaluar las reacciones adversas a clozapina en pacientes ambulatorios atendidos

en el Hospital Psiquiatrico del Salvador y la percepcion que tienen sus pacientes de éstos.

3.2.- ESPECIFICOS:

1. Determinar la prevalencia de las reacciones adversas a clozapina presentadas en

pacientes ambulatorios del Hospital Psiquiatrico del Salvador.

2. Caracterizar la reaccion adversa de clozapina, de acuerdo a causalidad y gravedad.

3. Determinar la percepcion de los pacientes, de la medicacion recibida y sus reacciones

adversas en el hospital.
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4.- PACIENTES Y METODOS

Durante 100 dias se realizd un estudio descriptivo, prospectivo e intensivo de
prevalencia de reacciones adversas a clozapina en pacientes atendidos en el policlinico del
Hospital Psiquidtrico del Salvador (HDS) de Valparaiso. Previamente, el estudio fue
aprobado por el Comité ético-cientifico del Servicio de Salud Valparaiso — San Antonio
(SSVSA), asegurando el cumplimiento de la normativa legal vigente nacional e

internacional para investigacion cientifica biomédica en seres humanos.

Los criterios de inclusidn para participar en el estudio fueron: pacientes de ambos
géneros, mayores de 18 afos, que se atiendan en el policlinico del HDS, con tratamiento
de clozapina de al menos 6 meses, que se encuentre compensado farmacolégicamente y
que sean capaces (segun criterio del médico tratante) de consentir su participacion
voluntaria en el estudio (Anexo 9.1). Para esto se define el estado de “compensado
farmacolégicamente” como aquel paciente que no requiere cambios en la dosis de
clozapina, ni hospitalizaciones en los ultimos 6 meses. Por su parte los criterios de
exclusién correspondieron a pacientes que aceptando participar del estudio se
hospitalizaron durante el periodo de realizacién, requirieron un aumento de dosis del
farmaco, se retiraron voluntariamente del estudio o aquellos pacientes que presentaron

dificultad para hablar y/o comunicarse.

El estudio se basé en un Seguimiento Farmacoterapeutico (SFT) en los pacientes
con tratamiento de clozapina y que acudian al policlinico del HDS. Luego se aplicé una
encuesta semiestructurada (Anexo 9.2), que tuvo una duracién promedio de 10 minutos

por paciente. Esta encuesta se dividié en 5 secciones:

1) Datos personales: en esta seccidn se registrd la edad y género del paciente.

2) Datos de la_enfermedad: se registré tanto el diagndstico psiquidtrico como

también el de sus enfermedades concomitantes.
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3) Datos farmacoldgicos: se registré el N° de fracasos terapéuticos previos al uso de

clozapina, dosis actual de clozapina y tiempo de tratamiento con este farmaco (en
afios), los medicamentos concomitantes y dosificacién de ellos.

4) Determinacién de reaccidén adversas a clozapina: para evaluarlas se realizé6 una

revision bibliogréfica, que tuvo por objeto elaborar una ficha que incluia las
principales RAMs a clozapina: hiperglicemia, hipertriglicidemia, hipercolesterolemia,
agranulocitosis, anemia (segun valores de examenes); y efectos secundarios como
fiebre, delirios, miocarditis, incontinencia urinaria, somnolencia, salivacion,
estreflimiento, amenorrea (segin lo evidenciado en ficha clinica o entrevista a
paciente), entre otros (Anexo 9.3).

5) Determinacién de la percepcion de los pacientes sobre la medicaciéon recibida y las

RAMs: se utilizd el Cuestionario de Creencias de Medicamentos (CCM) que se
compone de dos secciones: 1) el Cuestionario Especifico que valora las
representaciones de la medicacidén prescrita para uso personal y 2) el Cuestionario
General que valora las creencias de los medicamentos en general. El Cuestionario
Especifico contiene preguntas relacionadas con la necesidad de la medicacién
prescrita (Necesidad-especifica) y las preocupaciones de acuerdo con las creencias,
del peligro de la dependencia hacia la medicacién y la toxicidad a largo plazo por el
uso de medicamentos (Preocupacién-especifica); mientras que el Cuestionario
General estd dividido en preguntas que evallan las creencias de que los
medicamentos son perjudiciales, adictivos, venenosos, que no se deben ingerir en
forma continua (Dafio-general) y que los medicamentos son usados en exceso por los
médicos (Abuso-general) (Beléndez-Vdzquez y cols, 2007). Ambos cuestionarios
fueron adaptados en su contenido y en el formato de respuesta (Anexo 9.4).

En la determinacién de la percepcion hacia las RAMs se utilizé una escala que
valora en 3 niveles la importancia que le asigna el paciente a su RAM, y que va desde
“no importa” a “si importa” (Anexo 9.3). Estos cuestionarios fueron socializados por

profesionales de la salud involucrados en la atencion de los pacientes.
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Cabe destacar que las encuestas realizadas fueron complementadas con datos
provenientes de la ficha clinica: diagndstico psiquidtrico, comorbilidades, nombre y n°
de antipsicéticos previos al uso de clozapina, tiempo de tratamiento con clozapina,
dosis actual y medicamentos concomitantes. Ademas, datos obtenidos del examen
clinico (peso, presencia de amenorrea, sintomatologia referida a miocarditis,
priapismo, convulsiones, acatisia) como también exdmenes de laboratorio
(triglicéridos, colesterol total, hemoglobina, recuento de plaquetas, recuento de
leucocitos y glicemia). Asimismo, se busco registro de hospitalizaciones durante el
estudio y aumento de dosis de clozapina (en consideracién a los criterios de
inclusion). Cada ficha clinica se revisé en 2 oportunidades, la primera vez al realizar la

encuesta y la segunda vez al finalizar el periodo de estudio.

4.1.- Evaluacion de causalidad de las RAMs

Para asignar la causalidad de las sospechas de las RAMs observadas, se utilizd
Algoritmo de Naranjo (Naranjo y cols, 1981) (Anexo 9.5). Este es un algoritmo (aprobado
por la OMS) de 10 preguntas que analiza la relacién de temporalidad entre la ocurrencia
de un evento con la administracion de un farmaco sospechoso. La suma total del puntaje
obtenido orienta la clasificacidon de las RAMs en definida, probable, posible y dudosa (OPS,

2010).

De acuerdo a la normativa vigente (MINSAL, 2012), las sospechas de RAMs
evaluadas con causalidad “probable” fueron notificadas al Centro Nacional de
Medicamentos y Farmacovigilancia (CENIMEF) del Instituto de Salud Publica (ISP),
utilizando el formulario dispuesto por dicha autoridad sanitaria (Anexo 9.6) y sefialando el

puntaje obtenido.
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4.2.- Clasificacion de la gravedad de las RAMs

Para la evaluacién de gravedad, las RAM fueron caracterizadas en leves, moderadas y
graves utilizando dos métodos: la escala UKU (Lingjaerde y cols, 1987) (Anexo 9.3) y una
adaptacion de los criterios de gravedad propuestos por la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) (OMS, 2003) (Anexo 9.3). Esta adaptacion se basé en la apreciacion que el
farmacéutico puede tener de la evaluacion riesgo/beneficio de la RAM observada; de esta

manera se considerd la gravedad como:

e Leve: cuando la RAM no requirid ninguna accion terapéutica tendiente a su
eliminacién o tratamiento, solo se monitoriza. El beneficio otorgado por el
medicamento es mayor que el riesgo que presenta el paciente al seguir
utilizandolo.

e Moderada: se realizd6 una accién terapéutica con el fin de aliviar o atenuar la
reacciéon adversa observada. El beneficio de usar clozapina ain es mayor que el
riesgo presentado, sin embargo, se decide paliar la RAM debido a su intensidad.

e Grave: se suspendid el uso de clozapina debido a que el riesgo provocado en el

paciente es mayor que el beneficio otorgado.

4.3.- Evaluacion de la percepcion del tratamiento farmacolégico

Basado en el CCM, a cada pregunta del cuestionario de creencia general y especifico
se le asignd una puntuacidn en relacién al tipo de respuesta obtenida, de esta manera se

asigna:

e Un (1) punto: en desacuerdo con lo preguntado.
e Dos (2) puntos: ni en acuerdo ni desacuerdo con lo preguntado.

e Tres (3) puntos: de acuerdo con lo preguntado.
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Para el andlisis de las preguntas, las del cuestionario general se clasificaron en 2
subgrupos: “percepcién de sobreuso” de los medicamentos que corresponde a las
preguntas 1, 2, 7 y 8; y “percepcidon de seguridad” de los farmacos que incluye a las
preguntas 3, 4, 5 y 6; se consideré que ambos tipos de preguntas se relacionan a
pacientes, que adhieren poco o no adhieren, a la terapia farmacolégica prescrita. Para el
cuestionario especifico las preguntas 1, 4, 6 y 8 se asocian a la “percepcion de necesitar el
farmaco” y las preguntas 2, 3, 5, 7 se relacionan con la “preocupacién de los pacientes de

los medicamentos indicados”.

Los puntajes obtenidos en cada pregunta por el respectivo paciente fueron sumados

de la siguiente manera para obtener un puntaje total:

Puntaje para cuestionario general:

(2 puntaje preguntas sobreuso + X puntaje preguntas seguridad) = puntaje total.

Donde ¥ = sumatoria

Puntaje para cuestionario especifico:

e Necesidad: (P1 + P4 + P6 + P8)= puntaje preguntas de necesidad.

e Preocupacién: (P2 + P3 + P5 + P7) = puntaje preguntas de preocupacion.

Donde P;= puntaje de la preguntai.

(2 puntaje preguntas de necesidad + X puntaje preguntas de preocupacion)=puntaje total.

Finalmente los puntajes totales se relacionaron con el Grado de Percepcion de los

Medicamentos (tabla N°2).

Tabla N°2: Clasificacion de la Percepcion de los Medicamentos
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Clasificacidn percepcion de Porcentaje de Puntaje
los medicamentos percepcion (%) total
Percepcidn riesgosa 80-100 19-24
Mala percepcion 50-79 12-18
Percepcién buena 25-49 6-11
Percepcién muy buena <25 5

4.4.- Analisis de la informacion

La informacién recopilada permitid crear una base de datos en el programa Microsoft

Excell 2010 y se procesé para obtener las estadisticas descriptivas.

La prevalencia de las RAMs a clozapina fue calculada segun la siguiente férmula:

N° de pacientes con RAM a clozapina con determinada caracteristica *100

Total de pacientes con clozapina expuestos a esa caracteristica

En la determinacidon de las caracteristicas de normalidad de la muestra se realizd la
prueba de Kolmogorov y Smirnov (KS), los datos con distribucion normal (edad y tiempo
de tratamiento con clozapina) se analizaron mediante la comparacién de medias con la
prueba t student para datos independientes. Para relacionar variables continuas discretas
con la determinacion de RAMs se utilizaron tablas de contingencia analizadas con prueba

de chi-cuadrado (x?) o Prueba exacta de Fisher.

Las pruebas estadisticas fueron realizadas en el Software GraphPad InStat 3. Se utilizo
el valor de p a 2 colas, un intervalo de confianza del 95% y un nivel de significancia
a=0,05, es decir todos los p valores <0,05 se considerardn como estadisticamente

significativos.
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5.- RESULTADOS

Desde marzo a julio del 2014, se invita a participar a 115 pacientes del policlinico
del hospital. De estos, 76 (66,1%) aceptan pero sélo 50 (43,5%) cumplen con los criterios

de inclusion planteados previamente (figura N°2).

115 pacientes invitados a
participar en el estudio.

l l

39 (33,9 %) pacientes no 76 (66,1 %) pacientes aceptan
aceptan participar. participar.

!

50 (43,5%) pacientes cumplen
con los criterios de inclusion
establecidos.

Figura N°2: Diagrama de la seleccidn de pacientes para incluirlos en el estudio.

De los 26 pacientes excluidos, el 17,4% corresponde a aquellos que no pueden
consentir, el 3,5% a pacientes descompensados y el 1,7% a pacientes que no terminan la

encuesta.
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5.1.- Género y edad de la muestra estudiada

De los 50 pacientes, 38 (76%) son de género masculino y 12 (24%) de género
femenino. El rango de edad de los participantes va desde los 20 a los 67 afios. La edad
promedio de los participantes es de 41,8 afios, la desviacion estandar (DE) £ 11,3 afios y su

moda 31 afios (tabla N°3).

Tabla N°3: Distribucion de la edad por género de la muestra estudiada.

Parametro Valor Valor Edad DE* Moda p valor
minimo maximo  promedio (afios)
(afios)
Edad (afios): 20 67 41,8 11,3 31
0,2050**

Masculino 20 67 40,7 10,8 31
n.S***

Femenino 23 63 45,4 12,5 41

*DE: Desviacion estandar ** t student para datos independientes ***n.s: no significativo.

5.2.- Enfermedades concomitantes

En los pacientes destaca que el 80% no presenta patologia concomitante (tabla

N°4).

Tabla N°4: Distribucion de pacientes segun el n° de comorbilidades presentadas (n=50).

N° de N° de Porcentaje de
comorbilidades pacientes pacientes (%)
0 40 80
1 8 16
2 2 4

Total 50 100
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Sin embargo, al desglosar las patologias concomitantes se observa que las
enfermedades del sistema cardiovascular, principalmente HTA, son las que presentan la
mayor frecuencia de pacientes (n=5) seguido por las enfermedades del sistema

respiratorio (n=2) donde destaca el asma (tabla N°5).

Tabla N°5: Patologias concomitantes de muestra en estudio (n=50).

Comorbilidades N° de Porcentaje
pacientes (%)
Enfermedades del sistema cardiovascular 5 10

Enfermedades del sistema respiratorio
Enfermedades endocrinas y metabdlicas
Enfermedades del sistema circulatorio
Enfermedades genitourinarias y renal
Hipoacusia

[ O N
NN NN D

5.3.- Diagnosticos psiquiatricos

Los principales diagndsticos psiquiadtricos que presentan los pacientes son

esquizofrenia paranoide 82% (n=41) y esquizofrenia indiferenciada 8% (n=4) (figura N°3).

M Esquizofrenia paranoide*

2% 2% 2% 4% 2% M Esquizofrenia indiferenciada*
(1]

M Esquizofrenia hebefrenica*

B Trastorno delirante paranoide
W Trastorno bipolar tipo 1

H Trastorno esquizoafectivo

Trastorno explosivo intermitente
post TEC

Figura N°3: Distribucion porcentual de los diagndsticos psiquiatricos.
* Segun Clasificaciéon Internacional de las Enfermedades (CIE-10).
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5.4.- Polifarmacia

Durante el estudio se determina que el 76% (n=38) de los pacientes usa clozapina
asociada a otros medicamentos. La polifarmacia varia en un rango de 0 a 4 farmacos,

siendo la moda de 2 medicamentos/paciente (figura N°4).

18 - 17
16 -
14 -
" 12
o 12 -
-
b
5 10 9
2
[} 8 - 7
-
> 6 5
4 4
2 -
0 - T T
0 1 2 3 4
N° de firmacos concomitantes

Figura N°4: Distribucion de pacientes segun el n° de farmacos concomitantes utilizados

(n=50).

Los medicamentos utilizados concomitantes son 27, dando un promedio de 1,5
farmacos concomitantes/paciente. Al revisar los farmacos asociados, se observa que en su
mayoria corresponden a psicofarmacos, ya que el 79% de los medicamentos tiene efecto
en el sistema nervioso (figura N°5), entre éstos destaca la utilizacién de acido valproico,
haloperidol, fluoxetina, litio, trihexifenidilo, clonazepam, amitriptlina y risperidona (Anexo

9.7).
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M Sistema Nervioso

o, 1% 3% 1%
11% 1% M Sistema Respiratorio

1%
3%

m Sistema Cardiovascular

H Sistema digestivo y del metabolismo

B Preparados hormonales sistémicos

M Antiinfecciosos

W Sangre y organos hematopoyéticos

[ Sistema genitourinario y hormonas
sexuales

Figura N°5: Clasificacion ATC de los medicamentos concomitantes.

En cuanto a la refractariedad al tratamiento, el 44% (n=22) de los pacientes utilizé
al menos, tres antipsicoticos diferentes antes de iniciar tratamiento con clozapina. Los
antipsicéticos mas frecuentes usados son: haloperidol, clorpromazina y risperidona (tabla

N°6).

Tabla N°6: Frecuencia de tratamientos farmacoldgicos fracasados previos al uso de
clozapina (n=50).

N° tratamientos N° de pacientes Porcentaje de

fracasados previo a pacientes (%)
clozapina
1 1 2
2 10 20
3 22 44
4 8 16
5 3 6
6 2 4
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5.5.- Dosis de clozapina y duracion del tratamiento con el farmaco

Las dosis de clozapina usadas varian en un rango de 100 a 900 mg/dia, siendo la
dosis promedio de 448,5 mg/dia, la desviacion estandar (DE) 216,3 mg/dia y la moda de
500 mg/dia. Cabe destacar que el 48% (n= 24) de los pacientes se concentra en el rango

de dosis 300 - 599 mg/dia (figura N°6).
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Figura N°6: Distribucién de pacientes segiin rango de dosis de clozapina (n=50).

En cuanto al tiempo de tratamiento promedio del uso de clozapina en los
pacientes, éste es de 7,9 afios en un rango que varia entre 1,5 a 22 afios, la desviacion

estandar (DE) £ 4 afios y su moda es de 11 afios (tabla N°7).

Tabla N°7: Distribucion por género del tiempo promedio del uso de clozapina (n=50)

Parametro Valor Valor Promediode DE* Moda p valor
minimo maximo tiempo (afios) (afios)
Tiempo de tratamiento 1,5 22 7,9 4 11
con clozapina (afios):
0,0137**
Masculino 2 22 8,7 3,9 11
Femenino 1,5 11 5,5 3,1 4

*DE: desviacidén estandar  **prueba t student para datos independientes.
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5.6.- Caracterizacion de las RAMs segun causalidad

Durante el estudio se determinan 184 sospechas de RAMs a clozapina. De estas, y
segun el Algoritmo de Naranjo, 81% (n=150) son de causalidad posible, el 16% (n=29) son
dudosas y el 3% (n=5) son de causalidad probable. No se encuentra ninguna sospecha de

RAMs de causalidad definida (figura N°7).

3% 0% 16%

M Dudosa
M Posible
L4 Probable

M Definida

Figura N°7: Distribucion porcentual de las sospechas de RAMs segun

causalidad evaluada por Algoritmo de Naranjo (n=184).

Aguellas sospechas de RAMs a clozapina de causalidad dudosa no son analizadas
por ser de baja importancia, es decir, sélo se consideran las posibles y probables (en total

155).

Las 155 sospechas de RAMs a clozapina de mas alta causalidad (posibles y
probables) provienen de 48 pacientes, siendo 36 (72%) pacientes de género masculino y
12 (24%) de género femenino. La prevalencia de RAM en las mujeres es del 100% (todas

presentan al menos una RAM), mientras que en los hombres es menor (94,7%).
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Para analizar si existe diferencia estadisticamente significativa entre el género y las

sospechas de RAMs detectadas se aplica la prueba de chi-cuadrado (tabla N°8).

Tabla N°8: Tabla de contingencia para el analisis de asociacidn entre el género y las RAMs
detectadas (n=50).

Género RAM Total
Presente Ausente pacientes
Masculino 36 2 38
Femenino 12 0 12
Total pacientes 48 2 50

Se plantean las siguientes hipdtesis nula (Ho) e hipoétesis alternativa (Hi):

Ho: el género de los pacientes no se asocia a mayor determinacidon de RAMs a
clozapina.

Hi: el género de los pacientes se asocia a mayor determinaciéon de RAMs a
clozapina.

Chi- cuadrado (con correccién de Yate's): 0,6579
Grados de libertad: 1
Valor p (1C 95%): 0,4173

Debido a que el valor de p = 0,4173 no se rechaza la hipdtesis nula, por lo tanto,
NO existe relacion estadisticamente significativa entre el género y la deteccidon de

sospechas de RAMs a clozapina

5.7.- Prevalencia de RAMs a clozapina seguin sistema afectado

De las 155 sospechas de RAMs encontradas las mas prevalentes fueron sialorrea
nocturna (88%), somnolencia/sedacidon (76%) y estrefiimiento (44%). Mientras que las
RAMs menos prevalentes fueron las que afectaron al sistema hematoldgico,

genitourinario y hormonas sexuales con el 2% (tabla N°9).
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Tabla N°9: Prevalencia de las sospechas de RAMs segun sistema afectado (n=50).

SNC

Somnolencia/sedacién 38 76
Temblor de manos 1 2

Gastrointestinal

Salivacion nocturna 44 88
Nauseas y vomitos 5 10
Estrefiimiento 22 44
Cardiovascular

Mareo ortostatico 12 24
Endocrino y metabdlico

Hipertriglicidemia 17 34
Hipercolesterolemia 7 14
Aumento de peso 1 2

Hematoldgico

Anemia 5 10
Trombocitosis 1 2

Genitourinario y hormonas sexuales

Incontinencia urinaria 1 2

Amenorrea 1 2

Total 155

5.8.- Prevalencia de RAMs segtin edad y dosis de clozapina

Para evaluar la prevalencia se relacioné la cantidad de pacientes afectados con
RAM con los pacientes expuestos a determinadas caracteristicas. De esta manera al
evaluar la prevalencia de las RAMs segln el rango etario de los pacientes se observa que

el rango 30 - 39 anos es el de mas baja prevalencia de RAMs con 88,9% (figura N°8).
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Figura N°8: Prevalencia de pacientes con sospechas de RAMs segln rango de edad (n=50).

5.8.1.- Relacién entre la edad de los pacientes y las sospechas de RAMs determinadas

Al analizar si existe asociacidn significativa entre la edad y las RAMs detectadas, se

obtiene lo siguiente en la tabla N°10.

Tabla N°10: Tabla de contingencia entre la edad y la presencia de RAMs (n=50).

Edad RAM Total
Presente Ausente pacientes
< 60 anos 44 2 46
2 60 afos 4 0 4
Total pacientes 48 2 50

Se plantea como hipétesis nula (Ho) e hipdtesis alternativa (Hi) lo siguiente:

Ho: no existe asociaciéon entre la edad de los participantes y la presencia de RAMs a

clozapina.

Hi: existe asociacién entre la edad de los participantes y la presencia de RAMs a

clozapina.
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Chi- cuadrado (con correccién de Yate's): 0,1812
Grados de libertad: 1
Valor p (1C:95%): 0,6704

Debido a que el valor p=0,6704 no se rechaza la hipétesis nula, por lo tanto, NO
existe relacidon estadisticamente significativa entre la edad de los participantes y la

presencia de RAMs.

En la prevalencia de las sospechas de RAMs por rango de dosis de clozapina, se

destaca el rango 100 -299 mg/dia por ser el de menor prevalencia con 83,3% (figura N°9).
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100% 100% 100%
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Prevalencia de sospechas de RAMs {%)

75,0 — T T 1
100- 299 300- 599 600 - 899 =900

Rango de dosis clozapina (mg/dia)

Figura N°9: Prevalencia de pacientes con sospechas de RAMs segun rango de dosis

de clozapina (n=50).
5.8.2.- Relacién entre la dosis de clozapina de los pacientes y las sospechas de RAMs
determinadas

En el andlisis estadistico entre la dosis de clozapina y las sospechas de RAMs

detectadas se obtiene lo observado en la tabla N°11.
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Tabla N°11: Tabla de contingencia entre la dosis de clozapina y las RAMs detectadas

(n=50).
Dosis clozapina RAM Total
Presente Ausente pacientes
<400 mg/dia 18 2 20
> 400 mg/dia 30 0 30
Total pacientes 48 2 50

La hipdtesis nula (Ho) y la hipdtesis alternativa (Hi) planteadas son las siguientes:

Ho: a los pacientes con dosis de clozapina = 400 mg/dia no se les asocia con mayor
deteccidon de sospechas de RAMs.
Hi: a los pacientes con dosis de clozapina = 400 mg/dia se les asocia con mayor

deteccidon de sospechas de RAMs.

Chi- cuadrado (con correccidon de Yate's): 1,063
Grados de libertad: 1
Valor p (IC: 95%): 0,3024

No se rechaza la hipétesis nula porque el valor p=0,3024, por lo tanto, NO existe
relacion estadisticamente significativa entre las variables dosis de clozapina y las

sospechas de RAMs determinadas.

5.8.3.- Asociacion entre la Polifarmacia y las sospechas de RAMs determinadas

En el andlisis de asociacion entre los pacientes con polifarmacia (= 3 farmacos) y las

sospechas de RAMs se obtiene: (tabla N°12)

Tabla N°12: Tabla de contingencia entre polifarmacia y las sospechas de RAM.

N° de farmacos RAM Total
prescritos Presente Ausente pacientes
<3 19 2 21
23 29 0 29
Total pacientes 48 2 50

Se postula como hipodtesis nula (Ho) e hipdtesis alternativa (H;) lo siguiente:
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Ho: a los pacientes con polifarmacia (23) no se les asocia con mayor frecuencia de
sospechas de RAMs.
Hi: a los pacientes con polifarmacia (23) se les asocia con mayor frecuencia de

sospechas de RAMs.

Chi- cuadrado (con correccién de Yate’s): 0,9313
Grados de libertad: 1
Valor p (IC: 95%): 0,3345

No se rechaza la hipétesis nula porque el valor p=0,3345, NO existe asociacidon
estadisticamente significativa entre la polifarmacia y la determinacién de RAMs a

clozapina.

5.9.- Clasificacion de las RAMs segtin gravedad

Segun la escala de gravedad de la OMS adaptada el 93,5% (n=145) de las sospechas
de RAMs a clozapina son de gravedad leve y el 6,5% (n=10) son de gravedad moderada.

No se determinan RAMs graves (figura N°10).
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Figura N°10: Distribucion porcentual de la gravedad de las sospechas de RAMs a

clozapina (n=155).

En la tabla N°13 se observa cudles son las RAM de gravedad leve, moderada y

grave segun los criterios de gravedad adaptados de la OMS y los de la escala UKU.
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Tabla N°13: Gravedad de las sospechas de RAMs segun criterios OMS adaptados y

escala UKU.
OoMS UKU
RAMs Leve Moderada | Grave Leve Moderada | Grave
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Salivacion nocturna 42 (27,1) 2(1,3) -- 42 (27,1) 2(1,3) -
Somnolencia/sedacién | 38 (24,5) -- -- 38 (24,5) -- -
Estrefiimiento 18 (11,6) 4(2,6) -- 17 (11,0) 5(3,2) --
Mareo ortostatico 12 (7,7) -- o= 12 (7,7) - -
Nauseas/vémitos 5(3,2) -- - 5(3,2) - -
Aumento de peso 1(0,6) - - 1(0,6) - -
Amenorrea 1(0,6) - - - = 1(0,6)
Incontinencia urinaria 1(0,6) - -- - - -
Hipertriglicidemia 15(9,7) 2(1,3) -- -- -- -
Hipercolesterolemia 6(3,9) 1(0,6) - — - -
Anemia 4 (2,6) 1(0,6) - — - -
Trombocitosis 1(0,6) - - — - -
Temblor de manos 1(0,6) - -- = - -
Las reacciones adversas incontinencia urinaria, hipertriglicidemia,

hipercolesterolemia, amenorrea, anemia, trombocitosis y temblor de manos solo han sido

evaluadas en su gravedad con los criterios de la OMS adaptados porque éstas RAMs no

estan incluidas en la escala UKU.
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5.10.- Evaluacidn de la percepcion al tratamiento farmacoladgico

Al aplicar la puntuaciéon segun el cuestionario general de medicamentos, se
observa que la mayor proporcion de los pacientes se encuentra en el segmento clasificado
como “mala percepciéon” sobre el uso de medicamentos, seguido por aquellos con
“percepcion riesgosa”, es decir, ambos grupos de pacientes (96% en total) percibe que los

medicamentos se usan mucho y que son dafiinos (figura N°11).

4% 0%

M Percepcion riesgosa
E Mala percepcion
i Percepcion buena

M Percepcion muy buena

Figura N°11: Grado de percepcidn de los medicamentos de los pacientes evaluada

con cuestionario de creencias general (n=50).

Posteriormente al evaluar la puntuacion del cuestionario de medicamentos
especifico se obtiene que la mayor proporcidon de los pacientes percibe que es necesario
contar con medicamentos para el tratamiento de su enfermedad (percepcion buena) y
gue a la mayoria de los pacientes no les preocupan los efectos laterales de su medicacion

(percepcidén buena) (figura N°12).
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Figura N°12: Distribucién porcentual del grado de percepcion de necesidad y

preocupacion de los pacientes de la medicacién recibida.

5.11.- Percepcion del paciente a las RAMS

Al evaluar la percepcién que los pacientes le otorgan a las sospechas de RAMs que
presentan, destaca que salivaciéon nocturna (66,7%) y estreiiimiento (35,4%) son las RAMs
con el porcentaje mds alto de la categoria de “si importa”; mientras que
somnolencia/sedacion a un 27,9 % de los pacientes “a veces le importa” presentar esta

RAM (figura N°13).
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Figura N°13: Distribucién porcentual de la importancia que los pacientes asignan a las

RAMs que presentan (n=48).

Al relacionar la importancia de presentar RAM y la gravedad de éstas (moderadas y

graves) se obtiene lo observado en la tabla N°14.

Tabla N°14: Tabla de contingencia entre la importancia de la RAM vy la gravedad de éstas.

Importa RAM RAM Total
Presente Ausente pacientes
Si importa 6 1 7
No importa 4 0 4
Total pacientes 10 1 11

Se plantea como hipétesis nula (Ho) e hipdtesis alternativa (Hi) lo siguiente:

Ho: La gravedad de las RAMs presentadas en un paciente no se relaciona con la
importancia que éste le otorga.
Hi: La gravedad de las RAMs presentadas en un paciente se relaciona con la

importancia que éste le otorga.



39

Chi- cuadrado (con correccidn de Yate's): 0,6286
Grados de libertad: 1
Valor p (IC: 95%): 0,4279

No se rechaza la hipdtesis nula porque el valor p=0,4279, por lo tanto, NO existe
relacion de diferencia significativa entre la importancia que los pacientes le otorgan a las

RAMs vy la gravedad de éstas.
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6.- DISCUSION

En la actualidad existe un programa de farmacovigilancia activa de clozapina cuyo
énfasis es identificar, tratar y/o prevenir la RAM hematoldgica (agranulocitosis), que a
pesar de ser poco prevalente, es muy riesgosa. Por otra parte, no existe evidencia en
cuanto a la pesquisa de las RAMs no hematoldgicas, que si bien es cierto, pueden ser
menos riesgosas, son mucho mas frecuentes, y contribuyen a definir el perfil de seguridad
de los usuarios de clozapina, afectando la adherencia a los tratamientos farmacolégicos.
Por lo mismo se decidié evaluar estas RAMs en pacientes del Hospital Psiquiatrico de
Valparaiso, de manera de contribuir a la identificacién de la prevalencia local de estos
efectos adversos, y que, sea un aporte a las actividades de Farmacovigilancia poco

desarrolladas en este centro asistencial.

Durante el periodo de investigaciéon se invitd a participar a 115 pacientes del
policlinico del hospital, siendo sélo 76 quienes aceptan (66,1%). Los principales motivos
para no participar se deben al miedo de entregar datos, a que era una actividad no
dirigida por su médico tratante, entre otras. De los pacientes que aceptaron, terminaron
el estudio soélo 50 principalmente debido al no cumplimiento del criterio “compensado
farmacoldgico”. Al respecto cabe sefialar que el nimero de pacientes totales evaluados,

son similares a otros estudios nacionales (Gonzalez, 2013; Ojeda, 2009).

En la distribucién por género de la muestra, se aprecia que predominan los
pacientes de género masculino (76%), este resultado concuerda con la literatura nacional
disponible (Ojeda, 2009 y Gonzdlez, 2013). También existe concordancia con el
diagndstico psiquidtrico predominante, ya que la esquizofrenia paranoide (82%) es la

patologia mas frecuente entre los pacientes en tratamiento con el farmaco (Ojeda, 2009).

En relacion a la distribucidn etaria de los participantes, la edad promedio de 41,8 +

11,3 afios, es similar a lo reportado por otros estudios nacionales (Hernandez y cols, 2001;
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Gonzalez, 2013). Sin embargo, es importante destacar que estos trabajos solo son
referenciales pues existe diferencia en la metodologia empleada, en el nimero de
pacientes incluidos y el tiempo de duracién de los estudios, por lo que no se puede

realizar proyecciones significativas de los resultados obtenidos.

Se determind que la dosis promedio diaria de clozapina en los 50 pacientes fue de
448,5 + 216,3 mg/dia en un rango de 100 a 900 mg/dia, estos resultados son similares a
otros estudios (Penna y cols, 2007; Gonzalez, 2013; Pereira y cols, 2011; Gama y cols
2004). Ademas, este resultado se encuentra dentro de la dosis de clozapina promedio
recomendada por Kane y cols (1988) para el tratamiento de la esquizofrenia refractaria (>
400 mg/dia) y de acuerdo con norma técnica de clozapina cuando se inician los

tratamientos con el farmaco (Brokering y cols, 2000).

Por otra parte, el 60% de los pacientes tiene antecedentes de haber usado 3 0 mas
antipsicdticos, ya sean clasicos o atipicos, antes de iniciar tratamiento con clozapina, este
resultado se podria explicar por la complejidad en los sintomas de las enfermedades
mentales y porque existen aspecto genéticos relacionados con la variabilidad individual en
la respuesta terapéutica a los medicamentos en cada paciente (Arribas, 2010) de ahi el
gue las respuestas a los tratamientos con antipsicéticos en los pacientes no fuera la

esperada y se recurra al uso de medicamentos de segunda linea (clozapina).

El tiempo de tratamiento promedio de uso de clozapina es 7,9 + 4 afios, cercano a
lo encontrado por Gonzélez (2013) (4,8 + 3,4 afios). Esta duracién prolongada se debe a
que las enfermedades que presentan los pacientes son crdnicas (esquizofrenia, trastorno
esquizofectivo y bipolar, entre otros), por lo mismo, el tratamiento farmacolégico de
mantenimiento tiene que ser a largo plazo para prevenir recaidas y hospitalizaciones
(Doblado S, 2010). Son los hombres los que tienen mayor tiempo de tratamiento con
clozapina (8,7 anos), respaldado por la evidencia que sitla en la adolescencia la etapa en

donde se manifiestan los primeros sintomas de la esquizofrenia, iniciando en edades
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tempranas el tratamiento con antipsicoticos convencionales (MINSAL, 2009a). De esta
misma forma, se puede observar que el uso de clozapina en pacientes refractarios a
farmacos de primera linea, también se inicia en edades tempranas (Boehme y Duran,
2012). En relacién a la duracidn del tratamiento con clozapina, la Norma Técnica de uso de
clozapina no tiene recomendacidon alguna, confidndose al juicio del clinico el
establecimiento de su duracidn basados en la relacidn riesgo/beneficio que presente para

cada paciente (Brokering y cols, 2000).

En lo referente a las enfermedades concomitantes, destaca que el 20% de los
pacientes las presentd, y fueron las enfermedades principalmente del sistema
cardiovascular (HTA) y respiratorio (asma) las mas frecuentes, con 10 % y 4%
respectivamente. Se cree que la baja frecuencia de estas enfermedades en la muestra
estudiada se explica porque los pacientes son adultos jévenes (< 60 anos), pues es el
segmento de pacientes mayores de 65 afios las enfermedades concomitantes son mas
prevalente, siendo el mismo envejecimiento, el sedentarismo, la obesidad, habito
tabaquico y alimenticio, colesterol alto, entre otros, factores de riesgo para el desarrollo

de éstas (LLibre, 2008; MINSAL, 2009b).

La OMS define la polifarmacia como el uso de 3 o mas farmacos concomitantes, en
nuestro trabajo el promedio de farmacos asociados es de 1,5 medicamentos/paciente
similar a lo encontrado por Gonzélez (2013) de 1,2 medicamentos/paciente; desde un
punto de vista general nuestros pacientes no estdn polimedicados, sin embargo, al
analizar el desglose de farmacos concomitantes se observa que 12 pacientes tienen 3 o
mas farmacos asociados. Los farmacos del grupo Sistema Nervioso como acido valproico,
haloperidol y fluoxetina, son los tres mas frecuentes usados en conjunto con clozapina; el
uso de estos medicamentos se justifica por los diagndsticos que presentan los pacientes.
El 4cido valproico se utiliza como coadyuvante para estabilizar el animo y también para
prevenir las convulsiones asociadas a mayores dosis de clozapina (riesgo de 1-3% en dosis

de 100-300 mg y 5% en dosis de 600-900 mg/dia) (Young, 1998), haloperidol como
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antipsicético que potencia los efectos de clozapina y fluoxetina como antidepresivo para
tratar los sintomas animicos de la esquizofrenia (depresidon, desmotivacién, falta de
voluntad) (Whitehead, 2002). Es importante mencionar que la norma técnica para el uso
de clozapina en nuestro pais recomienda que el fdrmaco debe ser usado en monoterapia
(Brokering y cols, 2000), sin embargo, la complejidad y variedad en la sintomatologia de
las enfermedades mentales y la existencia de enfermos refractarios a tratamiento justifica
gue la monoterapia no sea la Unica opcidn terapéutica, y por tanto, se recurra al uso de
medicamentos asociados. Esto ultimo se ha convertido en una practica clinica frecuente
en el tratamiento de enfermedades mentales que también puede afectar la adherencia al
tratamiento, el costo del mismo y generar cambios en el perfil de efectividad y seguridad

del tratamiento por interacciones farmacoldégicas (Arilla y cols, 2010).

En lo referente a las reacciones adversas de clozapina destaca que el 96% (n=48)
de los pacientes presenté sospechas de RAMs. El total de 155 sospechas encontradas en
48 pacientes son comparativamente altos respecto a los encontrados por Gonzdlez
(2013), quien encontré un total de 99 sospechas de RAM en 21 de los 67 pacientes
incluidos en su estudio. Sin embargo, al comparar la causalidad de las RAMs se encuentran
diferencias importantes; en nuestro estudio se aprecia mayor incidencias de sospechas de
RAMs de causalidad posible (96,7%) que de probables (3,23%). Creemos que la
variabilidad en los resultados de causalidad por Algoritmo de Naranjo, se explica porque
en la aplicaciéon del instrumento los puntos de vista del observador son distintos al otorgar
el puntaje a cada pregunta. También en la evaluacién de causalidad se considera como
necesario la suspension, re-administracién del farmaco sospechoso y reaparicién de la
RAM para obtener el grado maximo de causalidad, en este trabajo a ninguno de los
pacientes incluidos se le suspendid el farmaco sospechoso y no hubo re-exposicion del
mismo para evaluar la causalidad de alguna sospecha de RAM por clozapina, por lo
mismo, no se obtuvieron RAM de causalidad definida ya que existen aprensiones éticas.

Por su parte, el algoritmo de naranjo es un método simple, facil de utilizar y permite
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obtener resultados rapidos en la asignacion de causalidad, por los mismo es ampliamente

utilizado en Farmacovigilancia.

Respecto a la prevalencia de RAMs por rango etario, el rango 30-39 anos es el de
menor prevalencia en comparacion a los otros porque en él se concentran los pacientes
gue no tuvieron RAMs. Ademads se estimd que no existe relacidon entre la edad de los
participantes y la presencia de RAMs (p>0,05). Un comportamiento similar ocurre con la
prevalencia de RAMs por rango de dosis de clozapina, es el rango 100-299 mg/dia el de
menor prevalencia de RAMs porque es aquel que reune a los 2 pacientes que no

presentaron RAMs.

Las RAMs sialorrea (88%), somnolencia/sedacion (76%) y estrefiimiento (44%)
fueron las 3 mas prevalentes encontradas en los pacientes atendidos en el HDS
coincidiendo estos resultados con los de Ojeda, 2007 y Gonzdlez, 2013. Si bien hay
diferencias en la presentacion de los resultados, en prevalencias y frecuencias, al menos
hay semejanzas en que somnolencia, sialorrea y estrefiimiento son las RAM mas
frecuentes en pacientes nacionales. Estos resultados son similares con lo descrito en
literatura respecto a otras poblaciones, por ejemplo, en un estudio realizado por Stuchhiy
cols (1997) en Peru y por Young y cols (1998) en Estados Unidos. Por otra parte, se ha
postulado que las RAMs somnolencia y sialorrea (frecuente en la noche) se presentan en
la mayoria de los pacientes tempranamente por estar relacionadas con un efecto dosis-

dependiente (Safferman y cols, 1991).

Respecto a la RAM aumento de peso asociada a clozapina que también ha sido
descrita como una de las mas frecuentes, cabe destacar que existieron pacientes que
tienen registro de esta RAM en su historia clinica pero estos son antiguos; por eso no fue

considerada.
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En relacion a la reaccion adversa hematoldgica agranulocitosis y que no se haya
encontrado ninguna alarma, se relaciona con que en nuestro estudio no fue incluido
ningun paciente con tiempo de uso del fdrmaco menor a 6 meses, por lo tanto, se limita el
resultado respecto a esta RAMs, si bien el riesgo de desarrollarla es bajo (0,8-1%) es mas
factible de presentarse en las primeras 18 semanas y/o 6 meses de tratamiento (Brokering
y cols, 2000); nuestros pacientes tienen en promedio 7,9 afios de tratamiento con

clozapina por lo que la probabilidad de pesquisarla es menor.

La adaptacién de los criterios de gravedad de la OMS se realizd para que desde un
punto de vista del farmacéutico se facilitara el identificar cuando la RAM puede afectar la
vida del paciente. De esta manera se determina la gravedad, basdndose en la estrategia
del clinico quien decidira la permanencia, suspension del fdirmaco o manejo de reaccién
adversa basandose en la relacion riesgo/ beneficio que presente en esos momentos para
un paciente determinado. Segun estos criterios se obtuvo que la mayoria de las sospechas
de RAMs son leves (93,5%), es decir, que no se requiere ninguna accién terapéutica
tendiente a la eliminacién o tratamiento de la RAM, siendo sélo monitorizadas; y un 6,5%
moderadas (6,5%) es decir, se decide paliar la RAM de manera que el paciente prosiga su
tratamiento sin las molestias de la RAM que podria provocar la discontinuidad del

tratamiento.

Es dificil comparar la gravedad de las sospechas de RAMs a clozapina detectadas
debido a la escasa literatura, en nuestro estudio se evaluaron mediante dos métodos
(UKU vy criterios OMS adaptados), constatando que no existen diferencias importantes. Sin
embargo, parece ser que la escala UKU, ademas de ser rapida y facil de utilizar en la
practica clinica, es un método mas sensible en la deteccién de RAMs moderadas y graves,
asociadas a psicofarmacos. La escala UKU propuesta en este estudio, considerd los efectos
laterales determinados para clozapina, provenientes de los sefalados en UKU original, y se
incluyeron otros efectos secundarios (que corresponden a exdmenes de laboratorio) que

no siendo considerados en UKU, fueron identificados en la busqueda bibliografica previa.
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6.1.- Percepcion de la medicacion recibida y de las reacciones adversas.

Es complejo comparar la percepcion de pacientes psiquiatricos a los medicamentos
con otros trabajos, porque la literatura existente es escasa. El Cuestionario de Creencias
de Medicamentos, en general, ha sido utilizado en pacientes con patologias crénicas por
ejemplo en asmaticos, hipertensos, pacientes con artritis reumatoide, entre otros
(Tordera y cols, 2009, Neame y Hammond, 2005); para evaluar la percepcion de los
medicamentos y su relacion con adherencia terapéutica. En el caso de patologias
mentales su uso limita a pacientes con depresion precisamente en la evaluacién de la
influencia de la percepcién en la adherencia (Aikens y cols, 2005). Las percepciones sobre
la necesidad y preocupacién por los medicamentos son uno de los factores que influyen
en el cumplimiento de terapia, conocer el grado de estas es necesario para tomar medidas

en cambiar estas creencias de los pacientes.

En relacion a los resultados de percepcion de los medicamentos, la visidon general,
es que la percepcién de los pacientes psiquiatricos a los medicamentos es mala ya que se
obtuvo puntaje mas alto a preguntas como “el uso de medicamentos deberia ser menor”,
“los médicos utilizan muchos medicamentos” y “los medicamentos son adictivos”, de ahi
gue éstos pacientes con “percepcidon mala y riesgosa” sean definidos tedricamente como
pacientes con perfil poco adherente, sin embargo, es necesario realizar estudios en

adherencia terapéutica para corroborar esta hipétesis.

Respecto de las creencias o percepciones especificas del tratamiento para la
enfermedad, mas del 50% de los pacientes perciben la necesidad de contar con
medicamentos para su enfermedad mental y las preocupaciones daiiinas de éste son
percibidas en la minoria de ellos (mala percepcién de preocupacidn), creemos que esto se
explica porque a medida que los pacientes tienen mas experiencia con su tratamiento

perciben las mejorias en su enfermedad, y se debilitan las creencias en cuanto al potencial
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dainino de los medicamentos, lo que explicaria por qué éstas creencias sobre la

preocupacion son percibidas por la minoria de los pacientes.

Los pacientes de la categoria “mal percepcidon de preocupacion” son los que le
otorgan los mas altos puntajes a las preguntas de preocuparse por los efectos a largo
plazo y por ser dependiente de los farmacos, afirman tomarse los medicamentos vy
entender para que los toman , en cambio, los pacientes que tienen buena percepcion de
preocupacion son aquellos que también afirman tomar sus medicamentos pero no
piensan en los efectos a largo plazo y/o en la dependencia hacia éstos y en su mayoria
entienden para que los toman. Se plantea que los pacientes que perciben mal son
candidatos a educacidn para cambiar/influir en la preocupacién por los efectos dafiinos de

los medicamentos que toman.

Los pacientes que consideran a los medicamentos como innecesarios no son los
mismos que los perciben como inseguros (percepcidn preocupacién mala) por lo tanto no
existe relacion entre percibir los medicamentos como innecesarios a también percibirlos

como inseguros.

Por otra parte, que a los pacientes le importe presentar RAMs depende del tipo, se
cree que aquellas relacionadas con alteraciones en exdmenes de laboratorios y que
principalmente “no le importen” a los pacientes es porque son “asintomaticas” o menos
molestas, a diferencia de otras RAMs como salivacion, estrefimiento, sedacion, nauseas,
entre otras, que presentan efectos inmediatos que son percibidos por el paciente y por
tanto les molestan. Si bien a la mayoria de los pacientes le importa tener RAM, se
presume que estan acostumbrados a vivir con ellas y las toleran, sin embargo, en este
trabajo ha quedado pendiente estudiar el impacto de la importancia de la RAM en la

adherencia al tratamiento.
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7.- CONCLUSIONES

e Este trabajo da a conocer la situacion de las RAMs en pacientes ambulatorios del
Hospital Psiquiatrico del Salvador de Valparaiso; ademas de aportar en el conocimiento
de las RAMs, principalmente de las no hematolégicas, en pacientes psiquidtricos

nacionales y en cdmo perciben éstos las RAMs que presentan.

o E| cuestionario de creencias de medicamentos demostré ser una eficaz herramienta para
determinar las percepciones de la medicacidn en este grupo de pacientes. Sin embargo y
para su extrapolacion, es aconsejable su validacién en una poblacién mayor para

estudios posteriores.

e Las reacciones adversas a clozapina son prevalentes en la mayoria de los pacientes
ambulatorios atendidos en el HDS destacando sialorrea, estreflimiento y somnolencia.
Sin embargo al evaluarlas se obtiene que presentan una causalidad de posible y de
gravedad leve. Este tipo de patrén proyecta que clozapina es un medicamento seguro y

gue no se afectaria en forma importante la continuidad del tratamiento.

e En cuanto a las creencias de los pacientes de su tratamiento farmacoldgico el principal
hallazgo encontrado es que mas del 50% percibe que los medicamentos son necesarios
para el tratamiento de su enfermedad y alrededor del 80% no les preocupan los dafios
(efectos secundarios) de sus medicamentos. A los pacientes le importa presentar

reacciones adversas pero esto depende del tipo de RAMs.

e Se desconocen los efectos de tener “mala percepcidn de la medicacidn recibida” y de la
“importancia de presentar RAMs” en la adherencia terapéutica pues no fue un objetivo
de este trabajo evaluarlas, sin embargo se infiere que podria existir alguna relacién por

lo que es recomendable y se espera que en estudios posteriores en el HDS se puedan
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analizar estas variables; al menos se han identificado a pacientes que tedricamente

pueden tener perfiles poco adherentes y necesiten educacién de sus medicamentos.

e Finalmente se aprueba la hipdtesis inicial al considerar al seguimiento
farmacoterapéutico como una herramienta util en la deteccion de RAMs a clozapina en
pacientes ambulatorios y en cdmo perciben éstos los efectos secundarios que presentan
y su tratamiento farmacoldgico. Con la incorporacién de un farmacéutico al equipo de
salud se podria mejorar la eficacia y seguridad de los tratamientos de estos pacientes y
realizar intervenciones farmacéuticas en los pacientes definidos tedricamente como

“grupo de riesgo” en relacién a la percepcion de los medicamentos.
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ANEXO 9.1
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Estimado paciente:
Usted ha sido invitado a participar en un estudio de investigacion titulado

“Evaluacidn de reacciones adversas en pacientes ambulatorios con tratamiento de
clozapina” realizado en conjunto entre la carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad
de Valparaiso y el Hospital Psiquidtrico del Salvador. Este estudio evaluara durante 100

dias las reacciones adversas que aparezcan en pacientes en tratamiento con clozapina.

A continuacidn se detallan algunos aspectos importantes que Ud debe considerar:

1) El mismo dia en que se le invite a participar, si Ud acepta, se le realizard una encuesta o
bien se fijara una hora que coincida con su préoximo control médico. La encuesta tiene una
duracion de 15 minutos aproximadamente, se le realizaran preguntas relacionadas con su
opinién sobre los medicamentos y otras dirigidas a evaluar alguna reaccién adversa
causada por clozapina, si alguna pregunta le resulta incomoda debe informarlo

inmediatamente.

2) Las reacciones adversas de medicamentos son respuestas dafiinas (que no han sido
intencionadas) y que son productos del uso de medicamentos y, que generalmente
ocurren por una condicidon propia del paciente (es decir ocurren en las dosis que son

normalmente usadas).

3) Mediante la firma del formulario de consentimiento informado, Ud nos autoriza para
acceder a su ficha clinica y exdmenes médicos, de manera de completar la entrevista

realizada.

4) El estudio no conlleva ningln riesgo para su salud, su participacién es voluntaria y se
puede retirar en cualquier momento. Asi mismo no tiene ningun costo asociado (ni para
usted, ni el hospital, ni su familia) y tampoco existira retribucidn por su participacion nien
dinero, ni de otro tipo.

5) En este tipo de estudio, sus derechos como pacientes estdn protegidos por lo
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establecido en la Ley 20.120 sobre investigacidén en el ser humano, en el Decreto 114 y el
Decreto 30 sobre el reglamento de esa misma Ley, y por la Ley 20.584 sobre Derechos de

los Pacientes.

6) Usted al firmar, reconoce que ha sido informado en forma clara, precisa y suficiente, del
manejo de los datos personales involucrados en esta investigacion y este consentimiento.
Sus datos personales seran tratados, custodiados y protegidos con respeto y privacidad,
para ello se empleardn codigos alfanuméricos que sélo serdn conocidos por el
investigador principal. Esto se realiza para cumplir con la normativa legal vigente

estipulada en la Ley 19.628.

7) Ante cualquier duda, comuniquese con Yanneth Moya O. (Farmacéutico Clinico de la
Universidad de Valparaiso) al n° de teléfono: 32 2508106 o al e-mail:
yanneth.moya@uv.cl.

8) Este estudio de investigacién fue evaluado y aprobado por el Comité Etico Cientifico
(CEC) del Servicio de Salud Valparaiso - San Antonio. Ante cualquier duda puede ponerse

en contacto con el Presidente del CEC, Dr. Rodrigo Vergara Fisher, Fono: 32 2576581.

Yo, RUT:

he leido la informacidén proporcionada o me ha sido leida. He tenido la oportunidad de

preguntar sobre ella y se me ha contestado satisfactoriamente las preguntas que he
realizado. Consiento voluntariamente participar en este estudio y entiendo que tengo el
derecho de retirarme de la investigacidn en cualquier momento sin que afecte en ninguna

manera mi cuidado médico.

Firma del participante

| | ||I ) \ \
AN Gl / Lot
4~ j‘f A \/}Jﬁ‘/ / 'L _ate”
Yanneth Moya O Evelyn Vargas Pavez Ana Maria Valdebenito

Investigadora Delegada representante HDS
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ANEXO 9.2
ENCUESTA
1.- Datos Personales:
1.1 iCual essu
nombre?
1.2 (Qué edad tiene Género: M F
Ud? (afos)

2.- Diagnosticos:

2.1 i Qué enfermedad
mental tiene Ud?

2.2 (Tiene Ud alguna de las siguientes enfermedades? Marcar con una X. Se debe
confirmar informacion con revision de ficha clinica

HTA diabetes

hipertiroidismo

Otras

asma hipotiroidismo
dafio en el higado dafo en los
rifones

3.- Datos Farmacolégicos:

3.1.-Dosis de clozapina actual
¢Cuanta clozapina toma Ud
durante el dia o en la noche?

Confirmar informacion con
revision de ficha clinica

3.2.- {Ud sélo toma clozapina?
O ¢Toma otros medicamentos?
éCuales?

Se debe confirmar informacion
con revision de ficha clinica y/o
recetas médicas.

3.3.- Tiempo de tratamiento
con clozapina*

3.4.- Antipsicoticos previos al
uso con clozapina*

*Segun ficha clinica
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ANEXO 9.3

Instrucciones para el uso de la Escala UKU:

e Somnolencia/sedacion: Capacidad disminuida para permanecer despierto durante el
dia. La confirmacion se basa en la presencia de signos clinicos durante la entrevista
como modorra en expresion facial, bostezo del paciente, tendencia del paciente a
guedarse dormido cuando hay pausa en la conversacion.

e Acatisia: Sentimiento subjetivo y signos objetivos de falta de relajacion muscular,
particularmente en las extremidades, tanto que impiden al paciente permanecer
sentado.

e Ataques epilépticos/Convulsiones: Preguntar al paciente y revisar ficha clinica para
buscar ataques en los Ultimos 6 meses

e Aumento de la salivacidn: Salivacion sin estimulacion incrementada.
e Nauseas: Registrada en los tres ultimos dias.

e Estrefiimiento: Reduccion en la frecuencia de emisidn de heces y/o aumento en la
consistencia de las mismas.

e Alteracion de la miccidn (Retencion urinaria): Sensacién de dificultad para iniciar y de
incremento de resistencia para mantener la miccion. Chorro de orina mas débil y/o
incremento en el tiempo de miccidn. Debe referirse a lo ocurrido en los tres dias
previos a la entrevista.

e Mareo ortostatico: Sensacion de debilidad, pérdida de la luz de los ojos, zumbidos de
oidos, incremento en la tendencia al desmayo con los cambios desde la posicién de
acostado o sentado a la parado

¢ Palpitaciones/Taquicardia: Palpitaciones, sensacion de latidos rapidos, fuertes o
irregulares.

e Amenorrea: Hipomenorrea, oligomenorrea, o amenorrea durante los ultimos tres
meses.

(Lingjaerde O y cols, 1987)




4.- Determinacién de las RAM a clozapina.

4.1) Escala UKU

1.- EFECTOS SECUNDARIOS PSiQUICOS

RAM

Presente (P) o
Ausente (A)

Importancia para el
paciente

Gravedad

1.1.-

EnunaescaladeOa?2

0.-Leve: Ligeramente somnoliento/modorra

Somnolencia/sedacion P ¢Qué tan importante es | con expresion facial.

esto para Ud? 1.-Moderado: Somnolencia mas
¢Ud siente suefio durante A acentuada/modorra. El paciente bosteza y
el dia? 0. No importa. tiende a quedarse dormido cuando hay
éLle cuesta mantenerse 1. A veces importa. pausa en la conversacion
despierto? 2. Siimporta. 2.-Grave: Dificultad para mantener al

paciente despierto y/o despertarlo.
2.- EFECTOS SECUNDARIOS NEUROLOGICOS
2.1.- Acatisia En unaescaladeO0a?2 0.- Leve: El paciente puede todavia controlar
P ¢Qué tan importante es la acatisia sin esfuerzo.

éTiene la necesidad de esto para Ud? 1.- Moderado: El paciente puede con
moverse? A esfuerzo permanecer sentado durante la
¢Ud nota que no puede 0. No importa. entrevista.
permanecer sentado? 1. A veces importa. 2.-Grave: Cuando el paciente tiene que

2. Siimporta levantarse varias veces durante la entrevista

a causa de la acatisia.

2.2.- Ataques En unaescaladeOa2 0.- Leve: Un ataque en los ultimos 6 meses.
epilépticos/Convulsiones P ¢Qué tan importante es 1.- Moderado: 2 6 3 ataques en los ultimos 6
éUd tiene epilepsia? esto para Ud? meses.
¢Ha tenido algun ataque A 0. No importa. 2.- Grave: Mas de 3 ataques en los ultimos 6
de epilepsia o convulsion 1. A veces importa. meses.
durante los Ultimos 6 2. Siimporta

meses?
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3.- EFECTOS SECUNDARIOS AUTONOMICOS

3.1.- Aumento de la
salivacién

éSiente  que  saliva
durante o babea? Se
atraganta  con las
comidas?

Salivacidn en la noche:

En unaescaladeOa?2
¢Qué tan importante es
para Ud salivar?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.-Leve: Salivacion claramente aumentada,
pero sin llegar a ser molesta.

1.- Moderado: Incremento de salivacidon
molesta; necesidad de escupir o tragar saliva
con frecuencia; sélo excepcionalmente
babeo.

2.- Grave: Frecuente o constante babeo, a

Al despertar, veces simultdneo con alteraciones del
éamanece con lenguaje.

almohada humeda o

mojada?

3.2.- Nauseas

éHa sentido ganas de
vomitar en los ultimos
tres dias?

é¢Ha vomitado en los
Ultimos 3 dias?

En unaescaladeO0a2
¢Qué tan importante es
esto para Ud tener
nauseas o vomitos?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Nauseas ligeras.

1.- Moderado: Nauseas molestas, pero sin
vomitos.

2.- Grave: Nauseas con vomitos.

3.3.- Estrefiimiento.
¢ud ha tenido
dificultad en hacer caca
los tres ultimos dias?
¢ud es estitico?
Toma laxantes?

En unaescaladeOa?2
¢Qué tan importante es
esto para Ud ?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta.

0.- Leve: No produce molestia, es soportable.
1.- Moderado: Estrefiimiento mdas marcado
gue resulta molesto para el paciente.
2.-Grave: Estrefiimiento que afecta la calidad
de vida del paciente, es insoportable.
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3.4.- Alteraciones de la
miccion (retencidn
urinaria)

¢Ud siente que tiene le
cuesta comenzar a
orinar?

Enunaescalade0a2
¢Qué tan importante es
esto para retener la orina?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Claramente presente, pero tolerable.
1.- Moderado: Aumenta frecuencia pero es en
pequefia cantidad, incremento del tiempo
necesario para acabar la miccidén, sensacién de
vaciado incompleto de la vejiga.

2.-Grave: Sensacidn que queda “vejiga llena” a
pesar de ir varias veces al bafo.

3.5.- Mareo
ortostatico.

¢Se marea o pierde el
equilibrio cuando
cambia de posicién, al
sentarse y parase?

Si se marea preguntar,

En unaescaladeO0a?2
¢Qué tan importante es
para Ud marearse?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Claramente presente, pero no requiere
especiales medidas correctoras.

1.-Moderado: Molesto, pero puede ser
neutralizado realizando un cambio a la
bipedestacion (pararse) lento o por etapas.

2.- Grave: Amenaza o episodios de desmayo a
pesar de los cambios cuidadosos de posicion,
con una tendencia a este tipo de mareo

énecesita medida mientras el paciente permanece en
correctora? bipedestacién(parado).

3.6.- Palpitaciones/ En unaescaladeOa2 0.- Leve: Palpitaciones claramente presentes,
Taquicardia ¢Qué tan importante es pero no molestas, sélo ataques cortos

éHa sentido que el
corazén late mas
rapido cuando estd
sentado o acostado?

¢Siente dificultada para
respirar, o que se va a
desmayar o dolor en el
pecho?

para Ud tener
palpitaciones?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

ocasionales o mds constantes, pero no
marcadas.

1.- Moderado: Palpitaciones  molestas
frecuentes o constantes que preocupan al
paciente o alteran su descanso nocturno; sin
embargo, sin sintomas concomitantes.

2.- Grave: Sospecha de taquicardia real,
sensacion de debilidad y necesidad de adoptar
el decubito, disnea (dificultad para respirar),
tendencia al desmayo, o dolor precordial (dolor
en el pecho).
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4.- OTRAS RAM

4.1.-Prurito

iSiente  picazén?¢En
qué parte del cuerpo?
é¢Tiene ampollas o
escamas producto de
rascarse?

Enunaescalade0a2
¢Qué tan importante es
para Ud tener picazén?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Prurito ligero.

1.- Moderado: Prurito marcado, tanto que
molesta al paciente. Puede haber marcas de
arafiazos.

2.- Grave: Prurito severo que molesta mucho
al paciente. Existen distintas alteraciones en
la piel a causa del rascado.

4.2.- Amenorrea

¢Ud menstrua todos los
meses? ¢é0 mes por
medio? ¢o sufre de
menstruacién detenida
por mas de 3 meses?
¢tiene alteracion en el
sangrado, este es de
menor intensidad que
lo habitual?

En unaescaladeOa?2
¢Qué tan importante es
para Ud tener
alteraciones en la
menstruacién/regla?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Hipomenorrea, sangrado uterino de
menor intensidad que la normal, pero
manteniendo los intervalos normales.

1.- Moderada: Oligomenorrea, intervalos
prolongados comparados con la situaciéon
previa; la intensidad puede ser también mas
baja que lo habitual.

2.- Grave: Amenorrea, la menstruacion ha
estado ausente durante mas de tres meses.

4.3- Ganancia de peso
El registro debe
hacerse comparandolo
con el peso del mes
anterior, revision IMC y
perimetro abdominal
obtenidos de ficha
clinica.

Enunaescalade0a2
¢Qué tan importante es
para Ud tener subir de
peso?

0. No importa.
1. A veces importa.
2. Siimporta

0.- Leve: Ganancia de 1-2 kg durante el mes
1.- Moderado: Ganancia 3-4 kg durante el
mes

2.- Grave: Ganancia mas de 4 kg durante el
mes
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4.2.- Ficha con RAM complementarias no evaluadas en la UKU

RAM e Instruccion

Importa RAM

Gravedad segun criterios adaptados
oMs

1.- Hiperglicemia

El registro debe hacerse revisando
examenes mas reciente o de los ultimos
8 meses de glicemia en ayuna o a
cualquier hora del dia y buscar registro
de poliuria, polidipsia y polifagia.

Valor de referencia glicemia en ayuna
segln laboratorio clinico HEP: 70 -110
mg/dl.

Valor de glicemia
(mg/dl):

RAM: Presente (P)
o (A)

En unaescaladeO
a2¢éQuétan
importante es
para Ud tener el
azucar alto?

0. No importa.

1. A veces importa.

2. Siimporta

0.- Leve: la RAM no requirié ninguna
accion terapéutica tendiente a su
eliminacion o tratamiento, solo se
monitoriza. El beneficio otorgado por
el medicamento es mayor que el
riesgo que presenta el paciente al
seguir utilizandolo.

1.- Moderada: se realizd6 una accién
terapéutica con el fin de aliviar o
atenuar la reaccién adversa
observada. El beneficio de wusar
clozapina aun es mayor que el riesgo
presentado, sin embargo, se decide
paliar la RAM debido a su intensidad.
2.- Grave: se suspendidé el uso de
clozapina debido a que el riesgo
provocado en el paciente es mayor
gue el beneficio otorgado.

2.- Hipertriglicidemia

El registro debe hacerse revisando
examenes mas reciente o de los ultimos
8 meses de perfil lipidico (TG).

Valores de referencia segun laboratorio
clinico HEP: 35-150 mg/dlI.

Valor TG (mg/dI):

RAM: (P) o (A)

En una escalade O
a 2 ¢Qué tan
importante es
para Ud tener los
tg o grasa alta?

0. No importa.

1. A veces importa.

2. Siimporta

0.- Leve
1.- Moderada
2.- Grave
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3.Hipercolesterolemia

El registro debe hacerse revisando
examenes mas reciente o de los ultimos
8 meses de perfil lipidico (Colesterol
Total).

Valores de referencia laboratorio clinico
HEP: 50-200 mg/dI

Valor Colesterol
total (mg/dl):

RAM: (P) o (A)

A

En una escalade 0
a2¢Quétan
importante es
para Ud tener el
colesterol alto?

0. No importa.

1. A veces importa.

2. Siimporta

0.- Leve
1.- Moderada
2.- Grave

4.-Agranulocitosis

El registro debe hacerse revisando en
hemograma el recuento de total de
leucocitos o recuento absoluto de
neutrofilos (RAN). Se revisan los
hemogramas realizados durante el
periodo de estudio

Valores de referencia laboratorio clinico
HEP: Leucocitos 4000-9000 x 103 mm?

Valor de RAN normal: > 3000 cel/mm?3
Ref: norma técnica clozapina.

Valor Leucocitos :

Valor RAN:

RAM: (P) o (A)

En una escalade O
a2 ¢Quétan
importante es
para Ud tener las
defensas bajas?

0. No importa.

1. A veces importa.

2. Siimporta

0.- Leve: alarma |
1.- Moderada: alarma Il
2.- Grave: alarma lll
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5.- Anemia Valor hemoglobina En unaescaladeO | O.- Leve
Revision de hemoglobina en | (g/dl): a2 ¢Quétan 1.- Moderada
hemograma. Se revisan los valores importante es 2.- Grave
realizados durante el periodo de estudio. para Ud tener
anemia?

Valor de referencia laboratorio clinico | RAM: (P) o (A)
HEP: 14-18 g/dL 0. No importa.

g 1. A veces importa.

2. Siimporta

A____
6- Fiebre/hipertermia benigna RAM: (P) o (A) 0.- Leve
T° evaluada en estado de reposo, 1.- Moderada
descartar dolor de garganta, P 2.- Grave
agranulocitosis, descartar ejercicio fisico
y/o buscar diagndstico en ficha clinica. A
7- Miocarditis RAM: (P) o (A) 0.- Leve
Buscar registro de sintomatologia como 1.- Moderada
cansancio extremo, dolor en el pecho, P 2.- Grave
fiebre y/o exdmenes de laboratorio
como troponina t (biomarcador de A

prondstico) y/o diagndstico en ficha
clinica.
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9.- Incontinencia urinaria RAM: (P)o (A) Enunaescalade0 | O0.- Leve
Registro de incontinencia en ficha clinica a 2 ¢Qué tan 1.- Moderada
durante el periodo de estudio y/o P importante es 2.- Grave
consultar al paciente en entrevista si se para Ud orinarse?
ha orinado en los 3 ultimos dias ya sea A 0. No importa.
en el dia o en la noche. 1. A veces importa.

2. Siimporta
10.- Priapismo RAM: Presente (P) o 0.- Leve
Buscar registro en ficha clinica de Ausente (A) 1.- Moderada
priapismo durante el periodo de estudio. 2.- Grave

69
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ANEXO 9.4

Cuestionario de Creencias de Medicamentos (CCM)

CCM General
En Ni en acuerdo De
desacuerdo ni en acuerdo
desacuerdo
& 00 ®e
w @
1.- ¢Ud cree que los médicos 1 2 3

utilizan demasiados
medicamentos?

2.- ¢Ud cree que la gente que 1 2 3
toma medicamentos deberia dejar
su tratamiento durante algun
tiempo?

3.- ¢Ud cree que la mayoria de 1 2 3
medicamentos crean adiccién
(causan costumbre)?

4.- ¢Ud cree que los remedios 1 2 3
naturales son mas seguros que los
medicamentos?

5.- éUd cree que los 1 2 3
medicamentos hacen mas mal que
bien?

6.- ¢Ud cree que todos los 1 2 3
medicamentos son venenosos
(tdéxicos)?

7.- ¢Ud cree que los médicos 1 2 3
confian demasiado en los
medicamentos?

8.- éUd cree que si los médicos 1 2 3
tuvieran mads tiempo para los
pacientes recetarian menos
medicamentos?

Adaptado de Beléndez-Vasquez, Herndndez A, Horne R. 2007. Evaluacion de las creencias
sobre el tratamiento: validez y fiabilidad de la versidn espafiola del Beliefs about
Medicines  Questionnaire. Int. J. Clin.  Health. Psychol. 3: 767-779.
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CCM Especifico a los Medicamentos del paciente

Punto de vista acerca de los medicamentos prescritos

En Ni en acuerdo De
desacuerdo nien acuerdo
desacuerdo
»Jg 00 Ej
1.- éUd cree que su salud 1 2 3
depende de sus medicamentos?
2.- éA Ud le preocupa tener que 1 2 3
tomar medicamentos?
3.- ¢Ud se preocupa por los 1 2 3
efectos a largo plazo de los
medicamentos?
4.- ¢Ud cree que sin sus 1 2 3
medicamentos estaria muy
enfermo/a?
5. -éUd entiende para qué sirven 1 2 3
los medicamentos que toma?
6.- ¢Ud cree que los 1 2 3
medicamentos interfieren en su
vida?
7.- iSe preocupa Ud porsillega a 1 2 3
ser demasiado dependiente de
los medicamentos?
8.- ¢Ud cree que los 1 2 3
medicamentos evitan que su
enfermedad empeore?

Adaptado de Beléndez-Vasquez, Herndndez A, Horne R. 2007. Evaluacion de las creencias
sobre el tratamiento: validez y fiabilidad de la versidn espafiola del Beliefs about
Medicines  Questionnaire. Int. J. Clin.  Health. Psychol. 3: 767-779.



ANEXO 9.5
Algoritmo de Naranjo
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Si | No No se Puntaje
sabe

1.- éHay informacidn previa concluyente sobre la RAM? +1 | 0 0
2.- Se produjo reaccién adversa después de administrar el | +2 | -1 0
farmaco sospechoso?
3.- éMejord la reaccion adversa tras suspender la| +1 | O 0
administracién del fdrmaco o tras administrar un antagonista
especifico?
4.- iReaparecio la reaccién adversa tras la readministracion | +2 | -1 0
del farmaco?
5.- ¢Existen causas alternativas que pudieran causar esta | -1 | +2 0
reaccion? (fisiopatologia, otros farmacos, etc)
6.- ¢Ocurrid la RAM después de administrar el placebo? -1 +1 0
7.- ¢Se detectd droga en la sangre u otros liquidos en +1 0 0
concentraciones toxicas?
8.- La RAM fue mas severa con mds dosis o menos severaal | +1 | O 0
disminuir la dosis
9.- ¢Tuvo el paciente alguna reaccidn similar causada por el | +1 0 0
mismo farmaco u otro semejante en cualquier exposicion
anterior?
10.- La RAM ¢se confirmé mediante alguna evidencia | +1 0 0

objetiva?

Puntaje total

Puntuacion:

Definida: 9 6 mas puntos
Probable: 5 a 8 puntos
Posible: 1 a 4 puntos
Dudosa: 0 ¢ inferior

Fuente: Naranjo CA, Busto U, Sellers EM, Sandor P, Ruiz I, Roberts EA, Janecek E. 1981. A

method for estimating the probability of adverse drug reactions. Clin. Pharmacol. Ther.

30:239-24
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NOTIFICACION SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTOS (RAM)

(NOTA: LA IDENTIDAD DEL INFORMANTE Y DEL PACIENTE SON CONFIDENCIALES)

Datos del Paciente

Nombres: Ap. Paterno:

Sexo: [J Masculino [J Femenino Edad:

Peso: no seiiala, Kag. Talla: no seinala , cm.

Ap. Materno:
N© Ficha:

Unidad/Servicio:
Ej:

Pediatria

Descripcion de la Reaccion Adversa (Incluidos Datos de Laboratorios)

FECHA INICIO RAM: Duracién de la RAM (Dias):
DESCRIPCION DE LA REACCION ADVERSA:

Farmacos(s)
Recibié Farmaco Concomitante SI: [] No: []

S = Farmaco
Sospechoso

C = Farmaco
Concomitante

Farmaco(s) Marca® si Dosis  Unidad Via de Fecha Fecha Motivo de S C
la conoce Adm. Inicio Término la Prescripcion

Ej.:Nombre Marca ® 30 mg Oral 10/12/08 12/10/08 Antiinflamatorio = O
Ppio. Activo post quirdrgico
Tratamiento de RAM
Paciente recibié tratamiento de RAM: []Si [ No
Describa:
éSe suspendio el farmaco sospechoso | Resultado de RAM Consecuencia de RAM
debido a la reaccion adversa? . e
si[] NolJ [ Recuperado FS{iecI%‘Jlr:\?oHE‘spltallzaaon
éSe readministro el farmaco
sospechoso luego de suspenderlo? Prolongd Hospitalizacion
sil] No[d No Aplica (] [J No Recuperado si [ Sefalar dias: No [J
¢Aparecio RAM luego de la s
readministracion del farmaco? LI En Evolucién L] Secuelas
SidJ No[d No Aplica [ [0 Muerte  Fecha: Describir:

Causa de muerte:

Comentarios (Ej. Antecedentes Clinicos Relevantes, Patologia de Base, Alergias, Exposicion Previa al

Farmaco y Evolucion)

Describa:

Informado por

[0 Médico [J Quimico Farmacéutico [J Enfermera |
Nombre:

Establecimiento (Donde detecta la RAM):

Direccidn:

E-Mail: Fax:

Reporte Inicial: []

Otro (Sefialar)

Fecha de Reporte:
Teléfono:
Ciudad:

Seguimiento: []

*Completar todos los campos, si desconoce el dato sefialar “desconocido”
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ANEXO 9.7
Clasificacion ATC de los medicamentos concomitantes.
Clasificacion ATC Grupo farmacoldgico Farmacos N Total | (%)
Haloperidol 8
Sistema Nervioso Risperidona 4
Antipsicéticos T 15
Quetiapina 1
Aripiprazol 2
Fluoxetina 6
Paroxetina 1
Citalopram 2
Antidepresivos y anti Sertralina 1 20
maniacos Bupropion 1 787
(59)
Amitriptilina 4
Litio 5
Alprazolam 1
Ansioliticos y sedantes | Clonazepam 4 6
Diazepam 1
Anticonvulsivantes Acido valproico 12 12
Dependencia a alcohol | Disulfiram 1 1
Antiparkinsonianos Trihexifenidilo 5
Sistema Respiratorio Broncodilatadores Salbutamol 2 2,7
(2)
Sistema Cardiovascular Inhibidores ECA Enalapril 1 1 1,3
(1)
Laxantes Laxantes 3
Sistema digestivo y del Antiulcerosos Omeprazol 107
metabolismo Ranitidina (8’)
Reductores dgl ., Gemfibrozilo 1 1
colesterol y triglicéridos
Preparados hormonales | Hormonas tiroideas Levotiroxina 1 1 1,3
sistémicos (1)
Antiinfecciosos Antibacteriano de uso Amoxicilina 1 1 1,3
sistémico (1)
Sangre y organos Vitaminas B12 y acido Acido félico 2 2 2,7
hematopoyéticos folico (2)
Sistema genitourinarioy | Anticonceptivos de uso | Medroxiprogesterona 1 1 1,3
hormonas sexuales sistémico (1)




