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RESUMEN

Introduccidn: Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son manifestaciones clinicas o de laboratorio no deseadas
que se relacionan con el consumo de medicamentos. Las RAM se asocian con un riesgo significativo de morbimortalidad e
ingresos hospitalarios. Los antipsicoticos poseen una reducida ventana terapéutica y se han relacionado con la
manifestacion de una diversidad de RAM. Objetivo: Evaluar el patrén de las RAM debido a farmacos antipsicéticos,
detectadas en pacientes atendidos en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Muiiz entre diciembre de
2021 y mayo de 2022. Métodos: Estudio observacional, descriptivo, prospectivo y transversal de una serie de casos. La
gravedad, la severidad y la calidad de la informacion de la notificacion de las RAM se definieron conforme a la NOM-220-
SSA1-2016, instalaciéon y operacién de la farmacovigilancia, mientras que la causalidad se determiné mediante el algoritmo
de Naranjo. Resultados: La incidencia de las RAM fue del 59% y se detecté una o més RAM en 52 de los 88 pacientes que
estaban en tratamiento antipsicético durante el periodo de estudio. El 45% de las RAM tuvo una causalidad probable y el
55%, posible; unicamente tres RAM se clasificaron como graves, debido a que prolongaron la estancia hospitalaria y
pusieron en peligro la vida del paciente. Conclusién: Las RAM de los sistemas gastrointestinal y endocrino fueron las mas
incidentes, y la hiperprolactinemia fue la mas frecuente. La olanzapina y clozapina fueron los medicamentos que mas RAM
provocaron. Se recomienda fomentar la cultura de notificacion y seguimiento de RAM causadas por farmacos
antipsicoticos.

Palabras clave: Reacciones adversas a medicamentos; Agentes antipsicoticos; Gravedad; Severidad, causalidad. (Fuente:
DeCS-BIREME)

ABSTRACT

Introduction: Adverse Drug Reactions (ADR) are unwanted clinical or laboratory manifestations that are related to drug use.
ADR are common and are associated with significant risk of morbidity, mortality and hospital admissions. Antipsychotics
have a reduced therapeutic window, and have been related to the manifestation of a variety of ADR. Objective: To evaluate
the pattern of ADRs due to antipsychotic drugs detected in patients treated at the Ramon de la Fuente Muniz National
Institute of Psychiatry between December 2021 and May 2022. Methods: Observational, descriptive, prospective and cross-
sectional study of a series of cases. The seriousness, severity, and quality of the information in the notification of the ADR
were defined in accordance with NOM-220-SSA1-2016, Installation and Operation of Pharmacovigilance, while causality
was determined using the Naranjo algorithm. Results: The incidence of ADRs was 59%, with one or more ADR detected in 52
of the 88 patients who were receiving antipsychotic treatment during the study period. Forty-five percent of the ADR had
probable causality and 55% possible; only three ADR were classified as serious as they prolonged the hospital stay and
endangered the patient's life. Conclusions: The ADR of the gastrointestinal and endocrine systems were the most
incidental, with hyperprolactinemia being the most frequent. Olanzapine and clozapine were the medications that caused
the most ADR. It is recommended to promote the culture of notification and follow-up of ADR caused by antipsychotic
drugs.

Keywords: Adverse drug reactions; Antipsychotic agents; Seriousness; Severity; Causality. (Source: MESH-NLM)
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INTRODUCCION

Los medicamentos son usados de forma directa para
prevenir y tratar enfermedades. Sin embargo, todo
medicamento también puede causar efectos nocivos.
De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud,
una reaccidon adversa a medicamentos (RAM) es “una
reaccion nociva y no deseada que se presenta tras la
administracion de un farmaco, a dosis utilizadas
habitualmente en la especie humana, para prevenir,
diagnosticar o tratar una enfermedad, o para modificar
cualquier funcién biolégica”?. Aunque algunas de las
RAM son detectadas durante los ensayos clinicos; otras,
en la etapa de poscomercializacion®. Las RAM son una
causa de morbilidad y mortalidad significativas,
responsables de hasta 6% de los ingresos hospitalarios
con una mortalidad asociada del 2% y representan una
fuerte carga financiera para los pacientes y los sistemas
de salud. Ademas, repercuten en la calidad de vida del
paciente, en la confianza en el sistema sanitario y la
duracién delaestancia hospitalaria®.

Si bien, algunas RAM son impredecibles, muchas se
pueden prevenircon la previsidony el control adecuados
®.La vigilancia permanente y constante, mediante
programas de farmacovigilancia, ha permitido la
notificaciéon de sospechas de RAM para poder generar
alertasy prevenir o evitar que el dafno producido por los
medicamentos sea mayor ©, Desafortunadamente, el
subregistro y la subnotificaciéon siguen siendo un
desafio clave, pues se ha estimado que menos del 5% de
todas las RAM son informadas en la practica habitual.
Esto limita la capacidad de los sistemas para
proporcionar datos de incidencia precisos®.

Uno de los grupos de medicamentos que pueden estar
asociados a una incidencia importante de RAM son los
antipsicoticos ', debido a su farmacodinamia y su
efecto directo sobre el delicado equilibrio de los
neurotransmisores que controlan el comportamientoy
el funcionamiento del cerebro ®. Los trastornos
psiquiatricos son de naturaleza crénica y a menudo
requieren del uso de tratamientos medicamentosos
prolongados y continuos, lo que aumenta la
probabilidad de que se presente una RAM durante su
uso. Su seguimiento y prevencion son cruciales para
mejorar la practica clinica, mejorar la seguridad de los
medicamentosy apoyar los programas de salud publica
©, En México, se cuenta con el Instituto Nacional de
Psiquiatria Ramon dela Fuente Muniz (INPRFM), el cual
es un centro de salud especializado de referencia

nacional e internacional que brinda atencién a
pacientes que padecen trastornos mentales"?. Se trata
de un instituto del sector publico que pertenece a la
Secretaria de Salud de México y brinda servicios de
consultas médicas externas y de hospitalizacion a los
pacientes psiquiatricos mayores de 13 afos”; es uno
de los centros de salud mdas importantes y
representativos del pais.

Dado lo anterior, este estudio se planteé determinar el
patron de las RAM, debido a farmacos antipsicoticos,
detectadas en el INPRFM durante el periodo
comprendido de diciembre de 2021 amayo de 2022.

METODOS

2.1.Diseino del estudio

Se trata de un estudio observacional, descriptivo y
transversal de una serie de casos con recolecciéon
prospectiva de los reportes de notificaciones de RAM en
el INPRFM. El periodo de estudio fue del 1 de diciembre
de2021al31demayode2022.

2.2.Poblaciony muestra

La poblacién estuvo constituida por las notificaciones
de RAM recibidas en el Centro Institucional de
Farmacovigilancia del INPRFM. La muestra estuvo
constituida por las notificaciones de RAM por farmacos
antipsicoticos. Se analizaron las RAM detectadas y
notificadas en pacientes mayores de 18 afos, de sexo
indistinto y que estuvieron en tratamiento con
farmacos antipsicéticos. La identidad de los pacientes
fue protegida. El muestreo de las RAM se realizé a
conveniencia considerando todos los casos que se
presentaron durante el periodo de estudio.

2.3.Evaluaciéondedatos

Se hizo una descripcion de la manifestacién y tipo de
problema ocasionado y clasificado como RAM. Se
calculd la incidencia acumulada de aparicién de RAM
durante el periodo de estudio con la siguiente
ecuacion:

Incidencia # de pacientes SRAM por antipsicéticos
acumulada= # de pacientes en tratamiento antipsicotico

X100

La gravedad de las RAMs, definida de acuerdo a la NOM-
220-SSA1-2016 “instalacion y operacion de la
farmacovigilancia” @2, se clasific6 como “graves (serias)”
y“no graves”. De acuerdo con la misma normatividad, la
severidad de las RAM se clasificé enleve, moderaday
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severa. Por otro lado, la calidad de la informacién de la
notificacion de las RAM también se evalué de acuerdo
con la misma normativa en grado 0 cuando la
notificaciéon solo incluye al paciente identificado, al
menos una sospecha de reaccion adversa, el
medicamento sospechoso y los datos del notificador.
Grado 1 cuando, ademas, se incluyen las fechas de inicio
delasospecha de reaccion adversa, asicomo la deinicio
y de término del tratamiento: dia, mes y afo. Grado 2
cuando, también, se incluye la denominacién genérica
y distintiva del medicamento empleado, su posologia,
la via de administracion, el motivo de su prescripcion, la
consecuencia del evento y los datos de la historia
clinica. Y grado 3 cuando, ademds, se incluye la
reaparicion de la manifestacion clinica consecuente a
unareadministracion del medicamento en cuestion.

Finalmente, la causalidad de las RAM se determind
mediante el algoritmo de Naranjo y, también, fueron
clasificadas de acuerdo a la NOM-220-SSA1-2016 (12)
en: 1) Cierta cuando el acontecimiento clinico se
manifesté con una secuencia temporal plausible en
relacién con la administracién del medicamento, y que
no pudo ser explicado por la enfermedad concurrente,
ni por otros farmacos o sustancias. La respuesta a la
supresiéon del farmaco (retirada) debié ser plausible
clinicamente. El acontecimiento debid ser definitivo
desde un punto de vista farmacoldégico o
fenomenoldgico utilizando, si fue necesario, un
procedimiento de reexposicién concluyente. 2)
Probable cuando el acontecimiento se manifesté con
una secuencia temporal razonable en relacién con la
administracion del medicamento; fue improbable que
se atribuyera a la enfermedad concurrente, ni a otros
farmacos o sustancias, y al retirar el farmaco, se presentd
unarespuesta clinicamenterazonable.

No se requirié tener informacién sobre reexposicion al
farmaco. 3) Posible cuando el acontecimiento se
manifestd con una secuencia temporal razonable en
relacion con la administracién del medicamento, pero
que pudo ser explicado también por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias. La
informacion respecto a la retirada del medicamento
pudo faltar o no estar clara. 4) Improbable cuando el

acontecimiento se manifestdé con una secuencia
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temporal improbable en relaciéon con la
administracién del medicamento, y que pudo ser
explicado de forma mas plausible por la enfermedad
concurrente, o por otros farmacos o sustancias. 5)
Condicional/no clasificada al acontecimiento clinico,
notificado como una reaccién adversa, de la que fue
imprescindible obtener mas datos para poder hacer
una evaluacion apropiada, o los datos adicionales
estaban bajo examen.Y 6) No evaluable/Inclasificable a
una notificacion que sugirié una reaccion adversa, pero
que no pudo ser juzgada, debido a que la informacién
fue insuficiente o contradictoria, y que no pudo ser

verificada o completada en sus datos.

2.4. Analisis estadistico

Los resultados se organizaron y analizaron en una base
de datos generada en Microsoft Office Excel®. El analisis
estadistico de las RAM consistié en aplicar estadistica
descriptiva utilizando medidas de tendencia central y
dedispersion.

2.5.Declaraciones éticas

No fue necesario obtener el consentimiento informado
de los pacientes, ya que solo se evaluaron los reportes
de notificaciones de RAM. Los datos se trabajaron con
total confidencialidad y con uso exclusivo para esta

investigacion.

RESULTADOS

Se detectaron 74 RAM totales durante el periodo de
estudio, presentadas en 52 pacientes de un total de 88
que estaban en tratamiento antipsicético. La incidencia
acumulada de las RAM, en la poblacion analizada,
durante el periodo de estudio, fue de 59%. El nimero
medio de RAM por paciente fue de 1.42 (rango 1-5). Las
RAM detectadas se presentaron mayoritariamente en
mujeres (54%) y en poblacion adulta entre 30y 59 afios.
Asimismo, la mayoria de las RAM se detectd en
pacientes diagnosticados con esquizofrenia (65%).Enla
tabla 1, se muestran estos resultados. Las 74 RAM fueron
ocasionadas por 24 tipos diferentes de estas:
Olanzapina, risperidona, clozapina, aripiprazol,
haloperidol, quetiapina y paliperidona fueron los
medicamentos que provocaron las RAM detectadas
(tabla 2).
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Tabla 1. Descripcién de los pacientes en quienes presentaron las RAM.

Variable Pacientes con al menos 1 RAM(n = 52)

Numero de RAM por paciente

1 36 (69%)
2 12 (23%)
3 3 (6%)
4 0 (0%)
5 1(2%)

Sexo, n (%)

Hombre 24 (46%)
Mujer 28 (54%)
Grupo etario (afos), n (%)

Jovenes (18-29) 16 (31%)
Adultos (30-59) 28 (54%)
Adulto mayor (>60) 8 (15%)
Diagnéstico, n (%)

Esquizofrenia 34 (65%)
Psicosis 9 (17%)
Trastorno bipolar 7 (14%)

2 (4%)

Trastorno obsesivo-compulsivo

Tabla 2. Numero de casos y tipo de RAM ocasionadas por medicamentos antipsicéticos.

Ola Ris Clo Ari Hal Que Pali To
nza peri zap pip ope tiap peri tal

Variable pin don ina raz rid ina don

a ol ol
1 Hiperprolactinemia 5 9 4 1 4 1 1 25
2 Somnolencia 4 1 - = 1 2 1 9
3 Sialorrea - - 4 = - - 1 5
4 Aumento de peso 5 - - = - - - 5
5  Alteracion en el ciclo menstrual - 1 2 = - - - 3
6  Parkinsonismo = 2 - 1 - - = 3
7 Insomnio = = = 1 1 = - 2
8  Mareo = = 1 1 = - - 2
9  Acatisia - - - 1 1 - = 2
10  Sedacion 1 - - 1 - - - 2
11 Crisis oculégira - - - 2 - - - 2
12 Rigidez muscular - - - = - - 2 2
(@: | Ppig.45
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13  Palpitaciones
14  Hipotension

15 Bradicardia

16 Disfagia
17 Cefalea
18  Estrés

19 Mastalgia
20 Mastitis

21 Galactorrea

22 Amenorrea

23 Sintomas extrapiramidales
24 Hipoprolactinemia

Total

La Figura 1-A muestra la distribucién porcentual de las
RAM asociadas a antipsicoticos detectadas. Se puede
observar que las mas frecuentes fueron
hiperprolactinemia (34%), somnolencia (12%),
aumento de peso (7%) y sialorrea (7%). Por otro lado,
olanzapina (25%), risperidona (23%) y clozapina (15%)
fueron los medicamentos que mas RAM provocaron
(figura 1-B). En la tabla 3, se muestra que de las 74 RAM
encontradas, ninguna fue de intensidad severa y la
mayoria fueron de severidad leve (55%). Solo 3 RAM:
hipotensién, bradicardia y sedacion se clasificaron
como graves, las cuales se presentaron en el mismo

Rigidez muscular 3%
Crisis oculbgira 3% 4
Sedacion 3% +
Acatisia 39 ¢
Mareo 2% +

Insomnio 2% *
Somnolencia

Parkinsonismo 44 + 129,
Alteracion en +

el ciclo menstrual T

G, Aumento

de peso

7o T

Sialomea

clinemia

19 17 11 9 8 5 5 74

paciente, y olanzapina fue el medicamento
sospechoso. En todos los casos, la calidad de la
informacién fue minimo de grado 2. Al realizar el
andlisis de causalidad de las RAM con el algoritmo de
Naranjo, el 55% fue de causalidad posible y el 45%, de
causalidad probable.

Los factores asociados a las RAM fueron desconocidos
en el 91% de los casos; solamente de siete casos fue
posible conocer esta informacién siendo seis de
etiologia por aumento de dosis y una por cambio en la
viade administracion.

Faliperidona
B T%
Quetiapina T
T ¢
Olanzapina
Haloperidol 25%
11%
Aripiprazol

124%

Figura 1. A: Distribucion porcentual por tipo de RAM detectada en el periodo de estudio.
B: Distribucion porcentual de las RAM detectadas por medicamento antipsicético sospechoso
durante el periodo de estudio

Pag. 46 |

74

ARTICULO ORIGINAL



ARTICULO ORIGINAL

Andilisis de reacciones adversas

Tabla 3. Descripcién de las RAM identificadas.

Variable RAM (n=74)

Severidad, n (%)
Leve

Moderada

Severa

Gravedad, n (%)
Graves

No graves
Calidad de la informacion, n (%)
Grado 1

Grado 2

Grado 3
Causalidad, n (%)
Cierta

Probable

Posible
Improbable
Condicional

No evaluable
Etiologia, n (%)
Aumento de dosis
Cambio de via de administracion

Desconocido

DISCUSION

Este estudio aporta informacion actual sobre las RAM
asociadas a antipsicoticos, un grupo de farmacos
relacionado con diversas reacciones adversas,
detectadas en poblacién mexicana que es atendida en
uno de los centros de salud mds importantes y de
referencia de México, donde acuden personas de varias
partes del pais. Encontramos que la olanzapina fue el
farmaco responsable de la mayoria de las RAM
detectadasy la hiperprolactinemia fue lamasincidente.
Laincidencia de RAM encontrada durante el periodo de
andlisis fue del 59%, lo cual es superior a lo observado
en un estudio realizado en el Departamento de Estancia
prolongadade CAISAME, el hospital mas grande dela

55 (74%)
19 (26%)
0 (0%)

3 (4%)
71 (96%)

0 (0%)
41 (55%)
33 (45%)

0 (0%)
33 (45%)
41 (55%)
0 (0%)
0 (0%)
0 (0%)

6 (8%)
1 (1%)
67 (91%)

region occidental de México, donde el 29.2% de los
pacientes presentd por lo menos una RAM, 17.8%
presenté efectos extrapiramidales, 15% efectos no
extrapiramidales y 3.57% ambos tipos de efectos
secundarios. Aunque en dicho estudio se analizé un
mayor numero de pacientes (n = 140), el periodo de
analisis fue menor al utilizado en nuestro estudio ", lo
que puede explicar por qué laincidencia acumulada de
RAM fue mayor en el presente trabajo. En la misma
tendencia, la incidencia de RAM estimada en nuestro
estudio también fue mayor a la reportada en otras
partes del mundo; Lucca et al. reportaron, en 2014, una
incidencia de ~42% (n= 517 pacientes) en un periodo
dedosanos®, mientras que Chawlaetal.,en2017, una
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incidencia de ~17% (n= 224 pacientes) en un periodo
de tres meses . Ambos estudios fueron realizados en
India, lo que puede explicar la diferencia encontrada,
dado que es otro contexto geografico.

Anteriormente, se ha reportado que las RAM en
pacientes psiquiatricos son mas frecuentes en mujeres
que en hombres“™, y los datos derivados de nuestro
estudio no difieren con esta observacion. El grupo de
personas mas afectado por RAM fue el de personas
adultas de 30 a 59 afos, con una edad promedio de 38
anos; de acuerdo a otros reportes, la mayor incidencia
en este grupo de edad puede deberse a que el inicio de
los trastornos psiquiatricos como la esquizofrenia y la
psicosis, los cuales fueron los diagndsticos mas
prevalentes en nuestro estudio; ocurre tipicamente en
la edad adulta temprana®, por lo que es de esperarse
que la prevalencia de estos trastornos sea alta en la
edad adulta.

La hiperprolactinemia fue la RAM que con mayor
frecuencia se detectd en los pacientes analizados. En la
literatura, se ha estimado que es inducida hasta en el
70% de los pacientes con esquizofrenia que consumen
antipsicoticos ". En nuestro estudio, la incidencia fue
48%. La hiperprolactinemia causada por los
antipsicéticos se debe a que bloquean los receptores
dopaminérgicos D2, los cuales a su vez se encargan de
inhibir la hormona prolactina, que causa la
hiperprolactinemia”, la cual tiene consecuencias a
corto y largo plazo que pueden afectar seriamente la
calidad de vida del paciente, cominmente provoca
trastornos menstruales, disfuncion sexual, galactorrea,
amenorrea, entre otros '®, Ademas, la
hiperprolactinemia puede conllevar a otras patologias
como la osteoporosis™. Por lo anterior, los programas
de farmacovigilancia son importantes dentro de las
instituciones publicas para proponer planes de manejo
de riesgos de la hiperprolactinemia inducida por
antipsicoticosy sus posiblesimplicaciones clinicas.

Por otro lado, los tres farmacos que mas
frecuentemente estuvieron asociados con las RAM
detectadas en el estudio fueron olanzapina, risperidona
y clozapina. Esto pudo deberse a que olanzapina y
risperidona fueron los medicamentes utilizados con
mas frecuencia en la practica en clinica de esquizofrenia
del INPRFM, lugar que atendié a mds pacientes y en
donde se detect6la mayoria de las RAM. Este hallazgo
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coincide, tanto en orden como en frecuencia, con los
resultados del estudio realizado por Piparva et al.
respecto a los medicamentos sospechosos
relacionados con las RAM de antipsicéticos® y con la
publicacién de Prajapati et al. de 2013, quienes
encontraron a clozapina y risperidona entre los tres
principales medicamentos que provocaron mayor
aparicion de RAM®", Por otro lado, respecto a las
caracteristicas de las RAM encontradas, todas fueron de
intensidad leve o moderada y no fue necesario retirar el
medicamento antipsicético sospechoso, ni cambiar el
tratamiento. Sin embargo, los casos de hipotension,
bradicardiay sedacion detectados fueron considerados
como graves, debido a que prolongaron la estancia
hospitalariay pusieron en peligro la vida del paciente.

El monitoreo continuoy la deteccién oportuna de todas
las RAM son importantes, ya que puede identificarse
RAM raras o poco frecuentes®, y para aquellas que ya
son conocidas, la manifestacion de paciente a paciente
puede ser variable ®. Chawla et al. reportaron, en 2017,
el analisis de RAM asociadas a medicamentos
antipsicoticos y observé que la causalidad de todas las
RAM analizadas mediante el algoritmo de Naranjo
fueron clasificadas como posibles y probables!;
nosotros obtuvimos resultados similares, ya que todas
las RAM detectadas fueron clasificadas en las mismas
categorias de causalidad y no se identificé ninguna de
causalidad cierta. Es importante hacer notar que todos
los casos de RAM encontrados tuvieron una
clasificacion de calidad de la informacion superior al
grado 1y cuenta con informacién suficiente sobre el
paciente, el medicamento, la fecha de inicio de la
sospecha y del tratamiento empleado y, para los casos
clasificados con grado 3, datos sobre la reexposicion al
medicamento sospechoso, cumpliendo con las
recomendaciones internacionales y nacionales para las
notificaciones de RAM.

CONCLUSION

Este estudio aporta informacién adicional a la que
existe actualmente sobre la incidencia y frecuencias de
las RAM de los farmacos antipsicéticos en México. En
general, se encontré una alta incidencia de RAM en los
pacientes atendidos en el INPRFM, de mas del 50%, la
mayoria de ellas encontradas en pacientes
esquizofrénicos. La mayoria fueron de severidad leve.
Las RAM de los sistemas gastrointestinal y endocrino
fueron los mas incidentes, debidoal usode farmacos
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antipsicoticos atipicos. La olanzapina y clozapina
fueron los medicamentos que mas RAM provocaron.
Las RAM en el sistema gastrointestinal mas frecuentes
fueron sialorrea y aumento de peso, mientras que las
RAM en el sistema endocrino fue la hiperprolactinemia.
Es necesario darle importancia al seguimiento de la
hiperprolactinemia, ya que fue una RAM causada por
todos los antipsicoticos analizados en este estudio. Se
debe implementar un protocolo que establezca
claramentela concentracién de prolactina, la cual deba
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