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1. Introduccién

De acuerdo con la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el afio 2019, 1 de
cada 8 personas, o 970 millones de personas en todo el mundo, vivian con un
trastorno psiquiatrico (Lu, 2020). Las personas con trastornos psiquiatricos
experimentan altas tasas de discapacidad y mortalidad; por ejemplo, las personas
con depresion grave y esquizofrenia tienen entre un 40% y un 60% mas de
posibilidades de morir prematuramente que la poblacion general (World Health
Organization, 2013).

En la poblacién mexicana existe una prevalencia anual de alrededor de 19.9% de
personas con algun trastorno mental y/o adicciones. Los trastornos con mayor
frecuencia son la depresién, el trastorno bipolar, la esquizofrenia, los trastornos de
panico y el trastorno obsesivo compulsivo (TOC), se estima que en los proximos
afos cerca de 5% de la poblacion presentara un trastorno severo que requerira de
una atencion oportuna, disponible, accesible y de calidad (Alcocer Varela et al.,
2022).

No obstante la gran mayoria de los antipsicoticos utlizados en la actualidad para
tratar trastornos psiquiatricos pueden causar Reacciones Adversas a Medicamentos
(RAM), las cuales representan un problema importante con respecto al aumento de
la morbilidad, mortalidad y aumento de los costos de atencion médica (Chawla &
Kumar, 2017).

Por este motivo, el objetivo del presente trabajo es evaluar las Sospechas de
Reacciones Adversas a Medicamentos (SRAM) en pacientes con esquizofrenia y
TOC mediante el algoritmo de Naranjo para contribuir a la seguridad del paciente y
prevenir interacciones potencialmente peligrosas (IPP) en los medicamentos
mediante la deteccidn, evaluacion y captura de SRAM recibidas durante el periodo
noviembre-mayo del afio 2024 en la clinica de esquizofrenia y TOC del Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiz; un hospital de tercer nivel cuya
mision es mejorar la salud mental de la poblaciébn mexicana por medio de la
investigacion multidisciplinaria de excelencia, la atencion médica especializada y la
formacion de recursos humanos en los principios de calidad y calidez.



2. Marco teérico
2.1Farmacovigilancia

La farmacovigilancia (FV) es la ciencia y las actividades relacionadas con la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de las reacciones adversas o
cualquier otro posible problema relacionado con el uso de medicamentos (Nour &
Plourde, 2019). En las ultimas cinco décadas ha tomado importancia debido a los
desafortunados acontecimientos relacionados con algunos medicamentos que han
ocasionado reacciones adversas graves, como los casos de uso de elixir de
sulfanilamida en 1937 y el uso de la talidomida en 1957 queprovocd mas de 10,000
casos de defectos congénitos a nivel mundial (Maza Larrea et al., 2018).

En el 2004, la revista «Perspectivas politicas» de la OMS sobre medicamentos
public6 un articulo relacionando la seguridad de los medicamentos con las
actividades de farmacovigilancia, en donde se mencionaba que en algunos paises,
las RAM se encontraban entre las primeras 10 causas de mortalidad; otro articulo
de 2006 refirié que el costo de eventos adversos por medicamentos ascendio a 847
millones de ddlares anuales en el Servicio Nacional Britanico, mientras que en
Estados Unidos, el monto fue de 76.6 billones de dolares anualmente (Maza Larrea
et al., 2018).

En el caso de México, la FV inicio desde el afio 1989, con el programa notificacién
voluntaria de SRAM (Guardado Ruiz et al., 2018); posteriormente en 1995 se
inauguré el Centro Nacional de Farmacovigilancia (CNFV), integrandose al
programa internacional en 1998. A partir del 2004 fue regulada con la NOM-220,
instalacion y operacion de la FV. En los dltimos afios ha evolucionado, realizando la
deteccion, evaluacion, comprensidon y prevencion de efectos adversos de
medicamentos (EA), SRAM, RAM y eventos supuestamente atribuibles a la
vacunacién o inmunizacion (ESAVI); de acuerdo con datos del CNFV en 2014 hubo
un total de 40,499 reportes de SRAM, y para el 2015, incremento a un total de
54,795 (Maza Larrea et al., 2018).



2.1.1 Farmacovigilancia en México

En México, el CNFV es el area de la Comision de Evidencia y Manejo de Riesgos,
adscrita a la Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, que se
encarga conforme la normativa aplicable, de emitir las politicas y lineamientos para
la operacion de la FV en el territorio nacional; por otra parte el Centro Institucional
Coordinador de Farmacovigilancia (CICFV) es la instancia encargada de
coordinar a las diversas unidades de farmacovigilancia de una institucion y el Centro
Institucional de Farmacovigilancia (CIFV) esla unidad de FV de una institucion del
sistema nacional de salud que participa en la ejecucién de las actividades de FV
(Secretaria de Salud, 2017).

Por lo tanto, la FV es una actividad de responsabilidad compartida entre todos los
agentes relacionados con los medicamentos y vacunas: integrantes del sistema
nacional de salud, profesionales de la salud, instituciones o establecimientos que
realicen investigacion en seres humanos, titulares del registro sanitario o sus
representantes legales, distribuidores y comercializadores de los medicamentos,
incluyendo vacunas, que se utilicen en el tratamiento de seres humanos (Secretaria
de Salud, 2017).

2.1.2 Sospechas de Reacciones Adversas a Medicamentos,
Reacciones Adversas a Medicamentos y su clasificacion

En FV se conoce como como una RAM a la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible. Por otra parte se define como SRAM a cualquier manifestacion clinica o
de laboratorio no deseada que ocurre después de la administracién de uno o mas
medicamentos (Secretaria de Salud, 2017).

De acuerdo con laNorma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016 (Secretaria de
Salud, 2017)., Instalacion y operacion de la FV, las RAM pueden clasificarse de
acuerdo a su gravedad como:

e Graves: A toda manifestacion clinica que se presenta con la administracion
de cualquier dosis de un medicamento incluyendo vacunas, y que causan la
muerte del paciente, ponen en peligro la vida del paciente en el momento
mismo que se presentan, hacen necesario hospitalizar o prolongar la
estancia hospitalaria, son causa de invalidez o de incapacidad permanente
o significativa, son causa de alteraciones o malformaciones en el recién
nacido, son considerados medicamente importantes.



No graves: A las SRAM, RAM, EA o ESAVI o algun otro problema de
seguridad relacionado con el uso de medicamentos y vacunas que no
cumplan los criterios de gravedad especificados arriba.

Con respecto a la intensidad, las RAM se pueden clasificar en:

Leves: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no
necesitan tratamiento, no requieren ni prolongan la hospitalizaciéon y no
requiere de la suspensién del medicamento causante

Moderadas: Interfieren con las actividades habituales (pueden provocar
bajas laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requieren de tratamiento farmacol6gico y puede o no requerir la suspensién
del medicamento causante.

Severas: Interfieren con las actividades habituales (pueden provocar bajas
laborales o escolares). Requiere de tratamiento farmacologico y la
suspension del medicamento causante.

Por dltimo, los criterios para determinar el grado de calidad de la informacion
establecidos en la NOM-220-SSA1-2016 son:

Grado 0O: Se incluyen: a) un paciente/consumidor identificable; b) al menos
una SRAM, RAM, EA, ESAVI o algun otro problema de seguridad relacionado
con el uso de medicamentos y vacunas;c) medicamento o0 vacuna
sospechoso y d) datos del notificador.

Grado 1: Cuando ademas de los datos del Grado 0, se incluyen: a) fechas de
inicio de la SRAM, EA, RAM o ESAVI; b) fecha de inicio del tratamiento y c)
fecha de término del tratamiento (dia, mes y afio).

Grado 2: Cuando ademas de los datos del Grado 1, se incluyen: a)
denominacion genérica; b) denominacion distintiva; ¢) posologia; d) via de
administracién; e) motivo de prescripcion; f) consecuencia del evento; Q)
datos importantes de la historia clinica para el caso; h) namero de lote y i)
nombre de laboratorio fabricante.

Grado 3: Cuando ademas de los datos del Grado 2, se incluye el resultado
de la re-administracion del medicamento o vacuna (Secretaria de Salud,
2017).



2.1.3 Métodos para evaluar la causalidad

Se han desarrollado herramientas de evaluacion de causalidad para ayudar a
determinar si un medicamento administrado causé o no una RAM; generalmente
constan de preguntas centradas en varios temas, incluida la exposicién al
medicamento, la presentacion de reacciones adversas y las caracteristicas del
paciente. Entre estos conjuntos de herramientas, el algoritmo de Naranjo es uno de
los mas utilizados; se compone de 10 preguntas sobre la medicacion implicada y el
fenotipo de reaccién, cada pregunta respondida tiene una puntuacién individual, que
luego se suma para proporcionar una puntuacién final asociada con una de las
cuatro categorias de probabilidad de que el farmaco esté asociado con la reaccion:
improbable, posible, probable o definitivamente (Murali et al., 2021).

2.1.4 Farmacovigilancia en psiquiatria

A pesar de la disponibilidad de numerosos medicamentos antipsicoticos, muchos
pacientes con esquizofrenia continlan experimentando RAM que contribuyen a la
carga general de la enfermedad. La influencia combinada de la eficacia inadecuada
del tratamiento y las RAM contribuye a las altas tasas de interrupcion del tratamiento
y al cambio frecuente entre medicamentos en pacientes con esquizofrenia (Achtyes
et al., 2018). Entre las RAM reportadas con el uso de antipsicoticos, se encuentran:
sintomas extrapiramidales agudos (como distonia, acatisia, parkinsonismo y
aquinesia), crénicos (como disquinesia tardia), sindrome neuroléptico maligno,
convulsiones, sedacion, alteraciones cognitivas, hipotension arterial, hipo-tension
ortostatica, hiperprolactinemia, aumento de peso, xerostomia, estrefiimiento,
leucocitosis o leucopenia, elevacion transitoria de enzimas hepéticas, reacciones
alérgicas dermatolégicas, fotosensibilidad de la piel, urticaria, cambios corneales,
glaucoma de angulo estrecho, retinopatia pigmentaria, disfuncion sexual, entre
otros (Arenas Borrero et al., 2014).



2.1.5 Interacciones farmacoldgicas (farmaco-farmaco, farmaco-
alimento, farmaco-planta medicinal)

Los riesgos asociados con la polifarmacia y las interacciones entre medicamentos
representan un desafio en el tratamiento farmacoldgico. La polifarmacia se asocia
con un mayor riesgo de interacciones entre medicamentos y RAM que conducen a
deterioro funcional, ingreso hospitalario e incluso la muerte. Las interacciones entre
farmacos ocurren cuando el efecto de un farmaco se ve afectado por la
administracion concomitante de un segundo farmaco. El resultado de las
interacciones entre farmacos puede ser una disminucion del efecto del farmaco
afectado o un aumento del efecto y, en consecuencia, un mayor riesgo de RAM
(Hermann et al., 2021).

También se sabe que la mayoria de los farmacos antipsicoticos interactian con
otros farmacos coadministrados. Los informes de interacciones entre medicamentos
entre pacientes que reciben medicamentos antipsicéticos son comunes. La mayoria
de los antipsicoticos son ampliamente metabolizados por las enzimas hepaticas del
citocromo P450. Las isoenzimas CYP1A2, CYP2D6 y CYP3A4 son de particular
importancia para el metabolismo de los antipsicéticos. La coadministracion de
inhibidores o inductores de estas enzimas puede provocar RAM clinicamente
significativos o una disminucion de la eficacia clinica, respectivamente
(Aburamadan et al., 2021a).

Por otra parte, las interacciones entre medicamentos y alimentos pueden provocar
RAM o fracaso de la terapia, lo que puede afectar la seguridad de los pacientes. Los
alimentos y sus componentes pueden alterar los efectos de los medicamentos al
interferir con la farmacodinamica y los procesos farmacocinéticos, lo que resulta en
una disminucion de la eficacia de los medicamentos o aumento de la toxicidad de
los medicamentos (Osuala et al., 2022). Las interacciones entre alimentos y
medicamentos mas comunes existen con frutas (especialmente la toronja), lacteos,
vitamina K, alimentos que contienen tiramina y alcohol. El asesoramiento a los
pacientes y la colaboracion entre los equipos de atencién sanitaria pueden ayudar
a evitar interacciones entre alimentos y medicamentos y como resultado, se puede
optimizar la terapia con medicamentos y evitar RAM (Vuong et al., 2023).

La falta de efecto terapéutico o las RAM también puede deberse al uso
concomitante de una planta medicinal. En particular, los constituyentes de los
extractos de plantas medicinales pueden influir en la farmacocinética de los
farmacos, provocando toxicidad o imposibilidad de obtener una respuesta
terapéutica dependiendo de si el farmaco alcanza niveles tisulares demasiado altos
o inadecuados, respectivamente (Rombola et al., 2020).

En la (tabla 1) se muestran los principales farmacos antipsicoticos utilizados en el
tratamiento de la esquizofrenia y las IPP que pueden presentar con otros farmacos,
alimentos y/o plantas (Lexicomp, n.d.).



Tabla 1. IPP de farmacos antipsicéticos utilizados en el tratamiento de la esquizofrenia

Farmaco Farmaco- Farmaco- Farmaco-planta

farmaco alimento medicinal

Risperidona Presenta un total Presenta Puede presentar
666 interacciones interaccion con el interaccion con la
conocidas con alcohol, jugo de hierba de San
otros farmacos. toronja. Juan.

Clozapina Presenta un total Presenta Puede presentar
919 interacciones interaccién con el interaccién con la
conocidas con alcohol. hierba de San
otros farmacos. Juan.

Olanzapina Presenta un total Presenta Puede presentar
651 interacciones interaccion con el interaccion con la
conocidas con alcohol. hierba de San
otros farmacos. Juan.

Aripiprazol Presenta un total Presenta Puede presentar
711 interacciones interaccion con el interaccion con la
conocidas con alcohol, jugo de hierba de San
otros farmacos. toronja. Juan.

Haloperidol Presenta un total Presenta Puede presentar
731 interacciones interaccién con el interaccién con la
conocidas con alcohol. hierba de San
otros farmacos. Juan.

Tabla 1. Principales farmacos utilizados para el tratamiento de la esquizofrenia y las IPP que pueden
presentar (Lexicomp, n.d.).

Por otra parte, en la (tabla 2) se muestran los principales farmacos antipsicoticos
utilizados en el tratamiento del TOC y las IPP que pueden presentar con otros
farmacos, alimentos y/o plantas (Lexicomp, n.d.).
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Tabla 2. IPP de farmacos antipsicoticos utilizados en el tratamiento del TOC.

Farmaco Farmaco-farmaco Farmaco-alimento Farmaco-planta
medicinal
Sertralina Presenta un total Presenta Puede presentar
654 interacciones interaccidn con el interaccibn con la
conocidas con alcohol, jugo de hierbade SanJuany
otros farmacos. toronja. curcuma.
Paroxetina Presenta un total Presenta Puede presentar
494 interacciones interaccidon con el interaccibn con la
conocidas con alcohol, jugo de hierbade SanJuany
otros farmacos. toronja. curcuma.
Escitalopram Presenta un total Presenta Puede presentar
683 interacciones interaccibn con el interaccibn con la
conocidas con alcohol. hierba de San Juany
otros farmacos. curcuma.
Fluoxetina Presenta un total Presenta Puede presentar
683 interacciones interaccion con el interaccibn con la
conocidas con alcohol, jugo de hierbade SanJuany
otros farmacos. toronja. cucuma.
Venlafaxina Presenta un total Presenta Puede presentar
682 interacciones interaccidn con el interaccion con la
conocidas con alcohol, jugo de hierbade SanJuany

otros farmacos.

curcuma.

toronja.

Tabla 2. Principales farmacos utilizados para el tratamiento del TOC y lasIPP que pueden
presentar(Lexicomp, n.d.).

2.2 Trastornos psiquiatricos

Un trastorno psiquiatrico se caracteriza por una alteracion clinicamente significativa
de la cognicion, la regulacion de las emociones o el comportamiento de un individuo
gue refleja una disfuncion en los procesos psicolégicos, biolégicos o de desarrollo
subyacentes al funcionamiento mental (Stein et al., 2021).

Los trastornos psiquiatricos tienen como principales sintomas de malestar

psicoldgico la ansiedad, la depresion y la ideacion suicida, ademas de sintomas no
psicoticos como irritabilidad, insomnio, fatiga y problemas de memoria. Los

11



trastornos psiquiatricos afectan las actividades de la vida diaria, dafiando las
relaciones sociales, familiares y en el entorno laboral (Bezerra et al., 2021).

Dentro de los trastornos psiquiatricos mas comunes se encuentran la esquizofrenia
y el TOC, los cuales deterioran la calidad de vida de los pacientes y sus familias.
Aunque estas dos condiciones se consideran trastornos diferentes, comparten
algunas caracteristicas clinicas, como la similitud entre obsesiones y delirios (Kim
et al.,, 2023).La esquizofrenia afecta aproximadamente al 1% de la poblacion
mundial y el TOC tiene una prevalencia a lo largo de la vida de entre el 2% y el 3%
en la poblaciéon (Hudak & Rasmussen, 2022).

2.2.1 Esquizofrenia
2211 Definicion, clasificacién, signos y sintomas

La esquizofrenia es una enfermedad psiquiatrica que afecta a mas de 21 millones
de personas en todo el mundo y con frecuencia conduce a una discapacidad
persistente y un deterioro del funcionamiento cognitivo, social y emocional.

Se caracteriza por sintomas positivos como (delirios y alucinaciones), sintomas
negativos (que incluyen anhedonia, alogia, abulia y retraimiento social) y sintomas
cognitivos (como déficits de atencién, velocidad de procesamiento, aprendizaje
verbal, aprendizaje visuoespacial, resolucién de problemas, memoria de trabajo y
flexibilidad cognitiva). Debido al estilo de vida desordenado, una dieta poco
saludable, la falta de ejercicio, el tabaquismo, las RAM del tratamiento antipsicotico,
un acceso limitado a la atencion médica y la propia enfermedad psiquiatrica, los
pacientes con esquizofrenia tienen mas probabilidades tener un sindrome
metabdlico, una enfermedad cardiovascular, diabetes, otras endocrinopatias, una
enfermedad inmune y una enfermedad pulmonar, en particular, enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (Orsolini et al., 2022).

2.2.1.2 Fisiopatologia de la esquizofrenia

La fisiopatologia de la esquizofrenia es compleja y se ha estudiado durante afios
con muchos factores aun por descubrir. Los estudios genéticos muestran que la
esquizofrenia involucra diferentes locus genéticos y es altamente pleiotropica. Entre
todos los neurotransmisores implicados en la fisiopatologia de la esquizofrenia, la
dopamina desempefia un papel importante en la psicosis. La disfuncién presinaptica
de la dopamina parece mediar la psicosis en la esquizofrenia (Luvsannyam et al.,
2022).

Los estimulantes como las anfetaminas potencian el efecto de la dopamina y
pueden inducir sintomas psicoticos en personas sanas. Cuando las personas con
esquizofrenia toman estimulantes, son mas sensibles a los efectos psicoticos
debido al aumento del contenido de dopamina sinaptica subcortical, la sintesis de
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dopamina y la liberacion anormalmente alta de dopamina. Los estudios de
tomografia por emision de positrones (PET) han demostrado que el aumento del
contenido de dopamina sinaptica se localiza en el cuerpo estriado. En pacientes con
esquizofrenia, las alteraciones en la funcion de la dopamina dentro del cuerpo
estriado causan delirios y psicosis (Luvsannyam et al., 2022).

En los estudios de esquizofrenia por resonancia magnética, los hallazgos mas
consistentes incluyen volimenes reducidos de materia gris de las areas temporal
medial, temporal superior y prefrontal. Estas son regiones de las cuales la memoria
episoddica, el procesamiento de la informacién auditiva y la memoria a corto plazo y
toma de decisiones, respectivamente, son criticamente dependientes (Karlsgodt et
al., 2010).

En un estudio que abarcé un periodo de cinco afios, se realizaron resonancias
magnéticas del cerebro de 12 adolescentes diagnosticados con esquizofrenia (Fig.
1). Posteriormente se compararon los resultados mediante el uso de una estrategia
computacional de coincidencia de patrones corticales que alinea las ubicaciones
correspondientes en la superficie cortical, a lo largo del tiempo y entre sujetos. Asi,
el procedimiento permiti6 mapear la pérdida de materia gris de un individuo a lo
largo del tiempo y calcular las tasas promedio de cualquier pérdida de materia gris
a lo largo del tiempo (Arehart-Treichel, 2001).

Figura 1.Tasa anual de pérdida de materia gris en adolescentes con esquizofrenia.

Rate of Gray Matter Loss

Normal Schizophrenic
Adolescents Subjects

Figura 1. Los sujetos con esquizofrenia perdieron materia gris durante un periodo de cinco afios, los
primeros afectados fueron los lébulos parietales,posteriormente los I6bulos temporales,lébulos
frontales y campos oculares frontales. En general, los adolescentes sanos perdieron materia gris, a
un ritmo de alrededor del 0.5 al 1 por ciento al afio, sobre todo en los I6bulos parietales. La pérdida
en los adolescentes con esquizofrenia fue mucho mayor: alrededor del 2 por ciento al afio(Arehart-
Treichel, 2001).
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Otro aspecto intrigante del estudio es que la pérdida de materia gris parecia ser un
reflejo de la progresion de la enfermedad. Sintomas positivos como alucinaciones,
pensamientos extrafios y alteraciones sensoriales; sintomas negativos como
depresion y retraimiento social; y la funcién global se asociaron con la pérdida de
materia gris. Los pacientes con los peores sintomas de la enfermedad también
tuvieron la mayor pérdida de materia gris (Arehart-Treichel, 2001).

2.2.1.3 Tratamiento psicolégico para la esquizofenia

Se han desarrollado intervenciones psicoldgicas para la esquizofrenia que permiten
abordar muchos aspectos del trastorno y, segun las directrices del Instituto Nacional
para la Excelencia en la Salud y la Atencién en el Reino Unido y el Equipo de
Investigacion de Resultados de Pacientes con Esquizofrenia en los Estados Unidos
de América, se consideran intervenciones Utiles. Las intervenciones de terapia
cognitivo-conductual TCC para los trastornos psicéticos comenzaron a difundirse en
la década de 1980 (Bighelli et al., 2018). La TCC involucra a la persona en examinar
y desafiar sus experiencias psicoticas y desarrollar estrategias de afrontamiento
para controlar los sintomas. Se recomienda el uso de esta terapia junto con
farmacos antipsicoticos y atencion habitual integral. Los objetivos de la TCC son
reducir la aparicién de sintomas, la angustia asociada con ellos y/o el grado en que
los sintomas interfieren con el funcionamiento y la calidad de vida de la persona.
Los componentes cognitivos de la TCC tienen como objetivo enseiiar a las personas
con esquizofrenia a identificar y monitorear sus pensamientos y suposiciones en
situaciones especificas y a evaluar y corregir estos pensamientos y suposiciones
frente a evidencia externa objetiva y circunstancias reales (Health Quality Ontario,
2018).

2214 Tratamiento farmacoldgico para la esquizofrenia

El tratamiento farmacoldgico actual de la esquizofrenia emplea farmacos que
interfieren con la neurotransmisién de dopamina, con el objetivo de suprimir la
exacerbacion aguda de la psicosis y el tratamiento de mantenimiento para reducir
el riesgo de recurrencia de la psicosis (Davidson et al., 2024).

El tratamiento farmacologico de la esquizofrenia se basa, fundamentalmente, en el
empleo de farmacos antipsicéticos, a pesar de que existe una amplia gama de
posibilidades de tratamiento; la efectividad y/o las RAM de los antipsicéticos con
diferentes perfiles farmacoldgicos pueden variar (Orsolini et al., 2022). Algunas
estrategias utilizadas en la préactica clinica incluyen la adicion de otro antipsicético,
la administracion concomitante de benzodiazepinas o estabilizadores del estado de
animo, estimulacion magnética transcraneal repetitiva o terapia electroconvulsiva
(Luptak et al., 2021).
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2.2.2 Trastorno obsesivo-compulsivo TOC
2.2.2.1 Definicion, clasificacion, signos y sintomas

El TOC es un trastorno comun, crénico y, a menudo, incapacitante, caracterizado
por pensamientos no deseados y angustiosos (obsesiones) y comportamientos
repetitivos que el individuo se siente impulsado a realizar compulsiones(Goodman
etal., 2021). EI TOC afecta entre el 1%y el 3% de la poblacion general; los sintomas
se pueden clasificar segun su presentacién: miedo a la contaminacion y limpieza
compulsiva; pensamientos obsesivos sobre causar dafio y rituales de control
compulsivos; obsesiones con la simetria y el orden compulsivo; obsesiones por
coleccionar objetos inutiles y acaparamiento compulsivo (Jalal et al., 2023).

El diagndstico de TOC se basa en la evaluacion clinica; los criterios de diagndstico
especificos segun el Manual Diagnostico y Estadistico de Trastornos Mentales
(DSM-5) incluyen tener obsesiones y/o compulsiones que consumen mucho tiempo
y causan angustia considerable o interfieren con las actividades cotidianas(Jalal et
al., 2023).

2.2.2.2 Fisiopatologia del TOC

Las hipotesis etiolégicas del TOC actualmente involucran una combinacién de
factores de vulnerabilidad y exposicion a factores estresantes a lo largo de la vida.
Las experiencias adversas a lo largo de la vida pueden inducir adaptaciones
neurobiolégicas y conductuales del sistema nervioso central dentro de una ventana
genética de vulnerabilidad. Segun una revision de datos familiares, la contribucion
genética al TOC oscila entre el 35 y el 50%. Los sistemas de neurotransmisores
disfuncionales que probablemente estén implicados en la patologia neurobioldgica
del TOC incluyen la serotonina, la dopamina y el glutamato. La alteracién de los
circuitos “cortico-estriato-talamo-corticales”, que incluyen la corteza orbitofrontal, el
nacleo caudado y el tAlamo, es la principal base patoldgica del TOC. Cabe destacar
gue esta disfuncidon puede modularse después de un tratamiento exitoso del TOC.
También se han observado en estudios de neuroimagen sistemas inmunes
alterados debido a mecanismos cerebrales modulados (Roh et al., 2023).

Comprender la neurobiologia del TOC es fundamental para el desarrollo de
tratamientos mas eficaces, especialmente para aquellos pacientes resistentes a las
terapias convencionales. Mdltiples estudios respaldan una contribucion genética
significativa al TOC, pero identificar los determinantes genéticos especificos
requiere investigacion adicional (Goodman et al., 2021).
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2.2.2.3 Tratamiento psicoldgico para el TOC

Las terapias psicoldgicas como la TCC y la terapia de exposicion con prevencion de
respuesta (EPR) suelen ser eficaces en el tratamiento del TOC (Fineberg et al.,
2020). La TCC implica varios componentes: reevaluacidn cognitiva, reestructuracion
e intervencion conductual. Este ultimo, normalmente en forma de EPR, es el
tratamiento psicolégico de eleccion mas utilizado para el TOC. La terapia de EPR
para el TOC es una intervencion psicoldgica estructurada y manualizada que implica
una confrontacién sistematica gradual y repetida con sefiales obsesivas externas e
internas (exposicion) y la abstencion de rituales compulsivos (prevencion de
respuesta) (Roh et al., 2023).

2224 Tratamiento farmacoldgico para el TOC

Las terapias farmacoldgicas como los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) y clomipramina triciclica suelen ser eficaces en el tratamiento del
TOC. Los ISRS se recomiendan particularmente como opcion de tratamiento de
primera linea en el TOC, en aquellos que tienen depresion comorbida, en aquellos
con antecedentes de buena respuesta a los ISRS, en aquellos que no cooperan con
laTCC, en situaciones en las que la EPR y la TCC no esta disponible, o no es
accesible ni la prefieren los pacientes (Fineberg et al., 2020).

3. Planteamiento problema

Existen mas de 970.8 millones de personas que padecen trastornos psiquiatricos
en todo el mundo, los cuales pueden causar problemas de salud emocional,
conductual y fisica e incluso pueden tener resultados graves o fatales, como el
suicidio. De acuerdo con la OMS, una persona se suicida cada 40 segundos en el
mundo y la mayoria de los suicidios estan relacionados con trastornos psiquiatricos
(Lu, 2020). Las personas que padecen trastornos psiquiatricos tienen una
esperanza de vida mas corta y el aumento de las tasas de mortalidad se debe
principalmente a enfermedades fisicas, estilos de vida poco saludables y
comorbilidades asociadas (Bukhari, 2022).

En el caso de México se estima que el 17% de la poblacion padece algun trastorno
psiquiatrico y s6lo uno de cada cinco de ellos recibe atencion. El estigma y la
discriminacion impiden que las personas busquen tratamiento temprano. Ademas,
los recursos econémicos y humanos son insuficientes (Gonzalez & Rios, 2023).

Para el tratamiento de los trastornos psiquiatricos se utilizan medicamentos
antipsicoticos, sin embargo,las RAM se encuentran entre los principales desafios
en el tratamiento de pacientes con trastornos psiquiatricos (Bahta et al., 2020). Las
RAM representan un problema de salud publica a nivel mundial que merece
atencion debido al impacto en la mortalidad, la morbilidad y los costos de atencién
médica. Segun un informe de la OMS, el 60% de las RAM se pueden prevenir;
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siendo las interacciones entre medicamentos una causa importante de RAM
prevenibles (Jiang et al., 2022).

Por lo tanto, resulta de vital importancia la FV en el Instituto Nacional de Psiquiatria
Ramon de la Fuente Mufiiz para evaluar con precision las SRAM, minimizar el dafio
inducido por los medicamentos y mejorar la calidad del cuidado del paciente.

4. Justificacion

Las RAM son una causa importante de morbilidad y mortalidad en el mundo,
especialmente en las personas mayores, por lo cual su analisis y evaluacién son
necesarias en los sistemas de salud.A pesar de que los medicamentos
antipsicéticos son cruciales en el tratamiento de una variedad de trastornos
psiquiatricos, su uso esta asociado a RAM por lo que es fundamental evaluar y dar
seguimiento a las notificaciones de SRAM para desarrollar estrategias de
intervencidn apropiadas que permitan gestionar, prevenir y minimizar los riesgos de
las RAMy asi mejorar la adherencia, la calidad de vida del paciente y reducir los
costos del tratamiento.

Es por este motivo que el presente trabajo abordara la problematica de lasRAM vy
pretende demostrar la importancia de la FV mediante la evaluacion de notificaciones
deSRAM en pacientes con esquizofrenia y TOC, asi como las IPP con la finalidad

de garantizar la seguridad del paciente en el Instituto Nacional de Psiquiatria Ramén
de la Fuente Muiiiz.

5. Objetivos

Objetivo general: Evaluar las SRAM en pacientes con esquizofreniay TOC.

Objetivos especificos:
1. Determinar la intensidad y gravedad de las SRAM.

2. Establecer mediante el Algoritmo de Naranjo la causalidad de las SRAM.

6. Pregunta de investigacion

¢,Cual es la evaluacién de las SRAM en pacientes con esquizofreniay TOC?
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7. Hipotesis

Los pacientes con esquizofrenia y TOC presentan SRAM mas frecuentemente que
sean leves, no graves y probables.

8. Metodologia

Identificacion de SRAM

Llenado de formato de SRAM

Conocer las IPP mediante el uso de bases de datos

(UptoDate, Micromedex, Drugs.com)

Determinar la intensidad y gravedad de las SRAM

Evaluacion de causalidad mediante al Algoritmo de
Naranjo

9. Resultados y discusion

Los presentes resultados se obtuvieron del Centro Institucional de
Farmacovigilancia del Instituto Nacional de Psiquiatria Ramon de la Fuente Mufiiz
durante el periodo de noviembre a mayo del 2024. Para la evaluacion de la
causalidad, la gravedad y la intensidad de las SRAM encontradas en pacientes
ambulatorios con esquizofrenia'y TOC se utiliz6 el algoritmo de Naranjo.
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9.1Causalidad de SRAM

Respecto a la causalidad, el 90% de las SRAM fueron probables y el 10% posibles
(Gréfica 1); estos datos demuestran que se cumplid la hipotesis en la cual se
establece que de acuerdo a los criterios de probabilidad del algoritmo de Naranjo,
existe un mayor % de puntaje de reacciones (>4) probables en pacientes con
esquizofrenia y TOC. Los presentes resultados coinciden con los obtenidos en el
estudio realizado por (Chawla & Kumar, 2017) en donde la mayoria de las SRAM
encontradas en pacientes que recibian tratamiento con antipsicéticos en un hospital
de tercer nivel en Delhi fueron clasificadas como probables de acuerdo al algoritmo
de Naranjo.

Gréfica 1. Causalidad de SRAM.

Causalidad de SRAM

u Probables ® Posibles

Gréfica 1.Causalidad de las SRAM en pacientes con esquizofrenia y TOC.

9.2Gravedad de SRAM

Afortunadamente el 100% de las SRAM fueron no graves (Grafica 2), lo que significa
gque no representaron un peligro para la vida del paciente; sin embargo fue
importante dar un adecuado seguimiento a cada una de las SRAM con la finalidad
de garantizar la seguridad del paciente.

Cabe destacar que el 100% de las SRAM tuvieron un grado de calidad de la
informacién 3 (Gréfica 2), como lo establece la Norma Oficial Mexicana NOM-220-
SSA1-2016; demostrando que se incluyerdnlos datos del Grado 2 y el resultado de
la re-administracion del medicamento.
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Grafica 2. Gravedad y grado de calidad de la informacion de SRAM.
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Gréfica 2.Gravedad y grado de calidad de la informacion de SRAM en pacientes con esquizofrenia
y TOC.

9.3Intensidad de SRAM

En cuanto a la intensidad (Gréfica 3), el 90% fueron leves indicando que se
presentaron con signos y sintomas facilmente tolerados por lo tanto no necesitaron
tratamiento farmacoldgico; por otra parte un 10% fueron moderadas, es decir,
requirieron tratamiento farmacologico y en algunos casos la suspension del
medicamento causante.

Gréfica 3. Intensidad de SRAM

Intensidad de SRAM

MlLeves H Moderadas

Gréfica 3. Intensidad de SRAM en pacientes con esquizofreniay TOC.
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De manera general dentro de los principales medicamentos sospechosos
reportados se encontraron aripiprazol, quetiapina, fluoxetina, olanzapina, sertralina,
haloperidol, clozapina, duloxetina, escitalopram y risperidona.

Como se menciona en un estudio realizado por (Stroup & Gray, 2018) los efectos
adversos de los antipsicéticos varian desde problemas como sedacion,
estreflimiento, aumento de peso hasta aquellos que pueden poner en peligro la vida
como miocarditis o agranulocitosis. Ademas cada medicamento antipsicotico tiene
un perfil de efectos adversos unico, que afecta a los individuos de manera diferente.
En contraste, algunas de las SRAM mas frecuentemente reportadas en pacientes
con esquizofrenia y TOC fueron somnolencia, mareo, apetito aumentado, aumento
de peso, estrefiimiento y temblor en las extremidades.

9.4 IPP

Por ultimo, se realizé una bisqueda exhaustiva en bases de datos identificando IPP
asociadas a los antipsicoticos descritos previamente (tabla 3), se encontraron IPP
de tipo (farmaco-farmaco, farmaco-alimento y farmaco-planta medicinal) similares a
los resultados obtenidos en el estudio realizado por (Aburamadan et al., 2021) en el
cual realizaron una evaluacion de las IPP en pacientes psiquiatricos en un hospital
de los atencidn secundaria; finalmente resultaimportante mencionar que el hecho
de conocer y brindar informacién sobre las IPP permitié contribuir a la seguridad del
paciente y prevenir efectos adversos.

Tabla 3. IPP de los principales farmacos antipsicéticos reportados en las SRAM.

Farmaco Farmaco- Farmaco- Farmaco-Planta
Farmaco Alimento medicinal

Aripiprazol 715 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan.
conocidas con de toronja.
otros farmacos.

Quetiapina 708 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan.
conocidas con de toronja.
otros farmacos.

Fluoxetina 668 interacciones Alcohol. Hierba de San Juan
conocidas con y cucuma.
otros farmacos.

Olanzapina 657 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan.
conocidas con de toronja.
otros farmacos.

Sertralina 656 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan
conocidas con de toronja. y curcuma.

otros farmacos.

21



Haloperidol 737 interacciones Alcohol. Hierba de San Juan.
conocidas con
otros farmacos.

Clozapina 925 interacciones Alcohol. Hierba de San Juan.
conocidas con
otros farmacos.

Duloxetina 592 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan.
conocidas con de toronja.
otros farmacos.

Escitalopram 685 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan
conocidas con de toronja. y carcuma.
otros farmacos.

Risperidona 671 interacciones Alcohol y jugo Hierba de San Juan.

conocidas con de toronja.
otros farmacos.

Tabla 3. Principales farmacos antipsicoticos reportados en las SRAM y las IPP que pueden presentar
(Lexicomp, n.d.).

10.Conclusion

Al evaluar las SRAM en pacientes con esquizofrenia y TOC mediante el algoritmo
de Naranjo se logro contribuir a la seguridad del paciente y prevenir IPP, con el uso
de los principales farmacos antipsicoticos reportados en las SRAM, como fueron la
guetiapina, olanzapina, sertralina, escitalopram, risperidona y fluoxetina; y gracias
a que la todas las SRAM tuvieron un de grado de calidad 3 la determinacién de la
causalidad fue mas precisa.

En cuanto a la intensidad el 90% de las SRAM fueron leves, afortunadamente el
100% fueron no graves, y en relacion con la causalidad el 90% fueron probables.

Ademas, esto nos permite ver la importancia de la farmacovigilancia y el trabajo

multidisciplinario que realizan los profesionales de la salud para mantener la
seguridad del paciente asociada al uso de medicamentos.
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