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Resumen

Los trastornos psiquidtricos son enfermedades que se manifiestan con
frecuencia en el mundo, en Colombia se estima que el 40% de la pobla-
cion podrd padecer alguno, incrementindose el uso de medicamentos
antipsicoticos con sus consecuentes reacciones adversas. Con el obje-
tivo de identificar las reacciones adversas relacionadas con la admi-
nistracion de medicamentos antipsicéticos en los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Salud Mental del Hospital Universi-
tario de Neiva, se realizé un estudio observacional, descriptivo y trans-
versal de farmacovigilancia durante el 8 de febrero y el 8 de abril de
2012.

De 118 pacientes hospitalizados en la Unidad de Salud Mental, 22
(18%) presentaron alguna reaccion al medicamento antipsicético, do-
cumentdndose en total 39 casos (33%) de reacciones adversas, debido
que algunos pacientes presentaron mds de una reaccion. El haloperidol
fue el medicamento que con mayor frecuencia se administré en un 89,7%
de los casos, siendo la via intramuscular la mds frecuente (83%) a dosis
de 5 mg (79,3%), presentindose el 72,4% de las reacciones adversas
durante los 3 primeros dias de administracion. EI 77% del total de ca-
sos de Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) secundaria a la
administracion de antipsicéticos corresponden a las denominadas
sindromes extrapiramidales, de los cuales la distonia se presenté en el
49% de los casos, principalmente en cara en el 53% de los casos, segui-
do de la sialorrea con el 10,3%.

El planteamiento de estrategias para el sequimiento y deteccion de mane-
ra oportuna de RAM en aquellos pacientes que reciben antipsicéticos,
principalmente haloperidol por via intramuscular podrian lograr la re-
duccion de estas y mayores complicaciones subsecuentes.

Palabras clave: reacciones adversas a medicamentos, antipsicéticos,
farmacovigilancia, haloperidol, desérdenes extrapiramidales.
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Abstract

Psychiatric disorders are diseases that occur frequently in the world. In
Colombia is estimated that 40% of the population may suffer from any
of these, which will lead to increasing the use of antipsychotic drugs
with its adverse reactions. In order to identify adverse reactions related
to the administration of antipsychotic medications in patients
hospitalized at the Mental Health Unit of University Hospital in Neiva,
it was performed an observational, descriptive and cross-sectional study
of pharmacovigilance from February 8 to April 8, 2012.

Twenty two (18%) out of 118 patients hospitalized at the Mental
Health Unit, had a reaction to antipsychotic medication, documenting
a total of 39 cases (33%) of adverse reactions, since some patients
had more than one reaction. Haloperidol was the most common
administered drug by 89.7% of cases, being the intramuscular route
the most frequent one (83%), a dose of 5 mg (79.3%), showing
72.4% of adverse reactions during the first 3 days of administration.
77% of all cases of adverse reactions to drugs (ARDs) secondary
to administration of antipsychotics correspond to the so-called
extrapyramidal syndrome from which dystonia appeared by 49% of
cases, mainly on face by 53% of cases, followed by sialorrhea by 10.3%.

Implementation of strategies for monitoring and timely detection of
ADRs in patients receiving antipsychotics, mainly intramuscular
haloperidol could result in reduction of these and subsequent major
complications.

Key words: adverse drug reaction, antipsychotics, pharmacovigilance,
haloperidol, extrapyramidal disorders.

INTRODUCCION

Las enfermedades psiquidtricas son un reto y
una prioridad para la salud ptblica: en Co-
lombia, segtin indica el estudio de Posada del
2003, el 19% de los colombianos padecen tras-
tornos de ansiedad, el 15% de trastornos del
estado del dnimo y el 10% de problemas rela-
cionados con el consumo de sustancias; el
40.1% de colombianos ha sufrido un trastor-
no mental en un determinado momento de su
vida, de los cuales una proporcién podria cur-
sar con situaciones o elementos psicéticos que
ameritan manejo con antipsicéticos(?.

Se considera que en una unidad psiquié-
trica, el uso de los antipsicéticos puede llegar
a ser del 80%, siendo mas frecuente el uso de
antipsicéticos atipicos®. Las reacciones adver-
sas relacionadas con el uso de haloperidol se
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presentan entre el 39,3%®y el 40,5%%). El prin-
cipal tratamiento farmacolégico son los medi-
camentos antipsicéticos, cuyo mecanismo de
accion los separa en 2 grupos: antipsicoticos
tipicos, los cuales bloquean principalmente los
receptores dopaminérgicos cerebrales D26), y
los antipsicéticos atipicos, los cuales ademas
de actuar sobre los receptores dopaminérgicos,
también tienen actividad sobre los receptores
de H,, los receptores alfal-adrenérgicos y los
serotoninérgicos 5-HT,,, por lo que este grupo
de farmacos presentan menor incidencia de
efectos extrapiramidales y una mayor efica-
cia?. La administraciéon de estos medicamen-
tos puede originar multiples reacciones
adversas, definida por la OMS como « una res-
puesta a un farmaco que es nociva e
involuntaria, y que ocurre a las dosis normal-
mente usadas en el hombre para profilaxis,
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diagnostico o terapia de alguna enfermedad,
o para modificacion de las funciones fisiol6gi-
cas»®. Las principales RAM son las llamadas
extrapiramidales, apareciendo en mas del 60%
de los pacientes e incluyen: distonias (63%)®),
acatisias (10-20%)9), efectos parkinsonianos
(temblor, rigidez, bradikinesia)®. También se
pueden presentar efectos anticolinérgicos
(taquicardia, midriasis, ileo, sequedad de
mucosas, retencién urinaria)?, hipotensioén
bloqueo en el receptor adrenérgico alfa-109),
hipo o hipertermia®¥, arritmias ventriculares
graves y muerte suibita®. Se puede presentar
galactorrea por aumento de los niveles de
prolactina al bloquearse los receptores D20,
En algunos casos, se puede presentar sindro-
me neuroléptico maligno®”.

En nuestra region el principal centro de
atencion de salud para la poblacién con pato-
logias psiquiatricas es la unidad mental del
Hospital universitario « Hernando Moncaleano
Perdomo» , en donde se hace uso de medica-
mentos antipsicéticos, lo cual motiva la reali-
zacion de este estudio para identificar las
reacciones adversas considerdndose que ac-
tualmente no existen en la regién, investiga-
ciones relacionadas al uso de antipsicéticos y
sus reacciones adversas(®.

MATERIALES Y METODOS

Se realizé un estudio observacional, descripti-
vo y transversal de farmacovigilancia. La po-
blacioén fueron los pacientes que ingresaron al
Hospital Universitario de Neiva, tomédndose la
muestra de los pacientes hospitalizados en la
Unidad de Salud Mental, entre el 08 de febrero
y el 08 de abril de 2012, mayores de 15 afios a
los cuales se les administré minimo un medica-
mento antipsicético y secundario a esto presen-
taron algun tipo de reaccién adversa. Dicho
evento fue constatado y descrito en la historia
clinica por el personal asistencial el cual realiz6
observacion continua de los pacientes. Se reali-
z6 visita diaria a la unidad, siendo los autores

los encargados de recolectar la informacién de
las historias clinicas, diligencidndose un instru-
mento realizado con base en la operacionali-
zacion de variables para la recoleccién de los
datos. La informacion fue organizada en el pro-
grama de EXCEL versiéon 2010 e importada al
programa SPSS 18 para el respectivo andlisis;
para las variables de escala numérica se calcu-
laron las medidas de tendencia central y dis-
persion; para las variables cualitativas de escala
nominal se calcularon los porcentajes. Se ha
utilizado el algoritmo de Naranjo para estable-
cer la relacién entre la reaccién adversa y el me-
dicamento correspondiente(?.

El estudio se realiz6 previa autorizacién
del comité de ética del Hospital Universitario
de Neiva y de la Universidad Surcolombiana.
Segun la Resolucién nimero 8430 de 1993, ar-
ticulo 11, se clasifica como investigacién sin
riesgo debido a que la técnica y el método de
investigacion fue documental, considerdndo-
se la revision de historias clinicas y aplicacién
de entrevistas sin que se identifiquen ni se tra-
ten aspectos sensitivos de su conducta.

Segun el articulo 16, pardgrafo primero,
por tratarse de investigaciones sin riesgo, se
exoner$ de la obtencién del consentimiento
informado, pero se solicit6 el permiso a la au-
toridad de la unidad de salud mental acogién-
dose a lo estipulado en el paragrafo quinto del
mismo articulo.

RESULTADOS

Durante 2 meses, se observaron a los pacientes
hospitalizados en la Unidad de Salud Mental,
documentandose aquellos que presentaban una
RAM. Los medicamentos antipsicéticos que se
emplearon fueron: haloperidol, levomepro-
mazina, clozapina, quetiapina, olanzapina y
risperidona (Tablas 1 y 2). Durante este perio-
do, en total 118 pacientes recibieron algtn tipo
de antipsicético, de los cuales 22 pacientes pre-
sentaron reacciones adversas, equivalente al
18% de la poblacién total. Entre estos 22
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Tabla 1. Frecuencia de uso de medicamentos
antipsicoticos tipicos

Tabla 3. Edad en afios pacientes con reacciones
adversas a antipsicéticos

Medicamento Frecuencia _ Frecuencia:
antipsicético tipico de uso Edad en afios 22 casos (100%)

Haloperidol 98% 15 3 (13,6%)

Levomepromazina 2% 19 2 (9,1%)

N 20 2 (9,1%)

Total 100% 21 ) (9,10/0)

16 1 (4,5%)

Tabla 2. Frecuencia de uso de medicamentos 18 1 (4,5%)

antipsicéticos atipicos 23 1 (45%)

24 1 (4,5%)

Medicamento Frecuencia 25 1 (4,5%)

antipsicético tipico de uso 26 1 (4,5%)

2 1 4,5%

Clozapina 65% 27 1 (4 59, )

Risperidona 20% (4, 00)

Olanzapina 10% 43 L (4,5%)

Quetiapina 5% 44 1 (4,5%)

49 1 (4,5%)

Total 100% 52 1 (4,5%)

68 1 (4,5%)

Total 22 (100%)

pacientes, se documentaron 39 casos de Reac-
ciones Adversas durante este periodo, lo que co-
rresponderia al 33% de casos sobre el total de
la poblacién estudiada, debido a que se obser-
varon casos en que un mismo paciente presen-
t6 mas de un tipo de reaccién adversa,
registrdndose el caso donde un paciente pre-
sent6 3 tipos de reacciones adversas asociadas
al uso de haloperidol (acatisia, sialorrea,
distonia).

La edad de mayor frecuencia de presen-
tacion fue de 15 afios en un 13,6%. (Tabla 3).
En cuanto a la clasificacién por géneros se ob-
servo una distribucién equitativa encontran-
dose que de la totalidad, el 50% correspondid
al género masculino y el 50% al género feme-
nino (Tabla 4).

La raza mestiza predominé en un 95,5%
(Tabla 5), en su mayoria procedentes del area
urbana en un 77,3%, de la ciudad de Neiva-
Huila el 59,1% (Tabla 6); los estratos socioeco-
némicos 1y 2 fueron los de mayor frecuencia
con un 45,5% cada uno (Tabla 7).
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Tabla 4. Clasificaciéon por género de los pacientes
con reacciones adversas a antipsicoticos.

Género Frecuencia
Femenino 11 (50%)
Masculino 11 (50%)
Total 22 (100%)

Tabla 5. Distribucién por raza de los pacientes con
reacciones adversas a antipsicéticos. Hospital uni-
versitario de Neiva-Huila.

Raza Frecuencia
Mestizo 21 (95.5%)
Indigena 1(4.5%)
Total 22(100%)
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Tabla 6. Lugar y area de procedencia de los pacientes con reacciones adversas a antipsicéticos.

Area
Procedencia Total
Rural Urbana

Campoalegre 0 1 1(4,5%)
Colombia 0 1 1(4,5%)
Garzon 2 1 3(13,6%)
Gigante 0 1 1(4,5%)
Neiva 1 12 13(59,1)
Saladoblanco 1 0 1(4,5%)
San Andrés Picimbala - Cauca 1 0 1(4,5%)
Yaguara 0 1 1(4,5%)
Total 5(22,7%) 17(77,3%) 22(100%)

Segun la clasificacion DSM IV para los
trastornos mentales, la esquizofrenia fue el an-
tecedente patoldgico personal que mayor fre-
cuencia de reacciones adversas presentdé con
el 31,8% (Tabla 8) y el diagndstico psiquiatrico
actual fue el episodio psicético agudo asocia-
do a esquizofrenia con el 31,8%, al igual que
el episodio psicético agudo secundario a sus-
tancias psicoactivas asociado a farmacode-
pendencia en el 22,3% (Tabla 9).

Tabla 7. Estrato socioeconémico pacientes con
reacciones adversas a antipsicoticos. Hospital uni-
versitario de Neiva-Huila.

Estrato socioeconomico Frecuencia
1 10 (45,5%)
10 (45,5%)
3 2 (9%)
Total 22(100%)

Tabla 8. Antecedentes patolégicos personales de pacientes que presentaron reacciones adversas a
antipsicéticos segun clasificacién DSM IV. Hospital universitario de Neiva-Huila

Antecedentes patolégicos personales Frecuencia
Ninguno 2(9,1%)
EJEI Equizofrenia y otros trastornos psicéticos esquizofrenia 7(31,8%)
Trastornos relacionados con sustancias farmacodependencia 5(22,7%)
EJEIL Trastornos de inicio en la infancia, la nifiez o la adolescencia, retraso mental 2(9,1%)
Trastornos del estado de animo
Trastorno afectivo bipolar. 3(13,6%)
Trastorno depresivo 1(4,5%)
EJEIIl  Trastornos mentales debido a enfermedad médica.
Epilepsia 2(9,1%)
Total 22(100%)
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Del total de reacciones adversas presenta-
das, el haloperidol fue el medicamento de ma-
yor frecuencia en un 89,7% de los casos, por
via intramuscular en el 83%, a dosis de 5 mg
en el 79,3%. El 72,4% de las reacciones adver-
sas asociadas a la administraciéon de haloperidol
por via intramuscular se produjeron dentro de
los 3 primeros dias de administracién, de los
cuales el 24,1% de los casos se presentaron du-
rante las primeras 24 hrs. Se encontré que en
el 40% de las reacciones adversas presentadas,
el haloperidol por via intramuscular se admi-
nistr6 en conjunto con la clozapina por via oral,
mientras que en el 34,2% de los casos el
haloperidol por via intramuscular no se admi-
nistré asociado a otro antipsicético. Seguido
del haloperidol, se encontraron RAM relacio-
nadas con la administracién de clozapina y
risperidona en el 7,7% y 2,6% de los casos res-
pectivamente, las dos administradas por via
oral, ninguna de las dos relacionadas con al-
teraciones del movimiento (Tabla 10).

Tomando los 39 casos de RAM presenta-
dos en el periodo del estudio, el 87% se pue-
den determinar como RAM probable y tan solo
el 5% como dudosas segun el Algoritmo de Na-
ranjo. Cabe aclarar que al ser este un estudio

solo observacional descriptivo, ciertos criterios
de esta escala no se podian determinar al no
haber intervencién, como suspensién del me-
dicamento, administracién de placebo o
demostrar presencia del medicamento en con-
centraciones téxicas en fluidos corporales, por
lo que a estas categorias se asignaba el valor 0,
quedando la mayoria de las RAM observadas
como probable (Tabla 11).

Algunos pacientes recibian otros trata-
mientos concomitantes a los antipsicéticos por
patologias secundarias o relacionadas. Algunos
de ellos, como los antidepresivos triciclicos, los
inhibidores de la monoaminooxidasa y el litio,
pueden originar interaccion medicamentosa
con los antipsicoticos, disminuyendo su meta-
bolismo conllevando al aumento de los niveles
de estos ultimos u originando sinergismo, favo-
reciendo asi la aparicién de RAM, aunque no
es objetivo de este estudio establecer las posi-
bles interacciones.

El 77% del total de casos de RAM
secundaria a la administracion de antip-
sicoticos corresponden a las denominadas
extrapiramidales; de éstas, se encontré que
las més frecuentes fueron la distonia con el
49% de los casos (53% se presentaron en la

Tabla 9. Diagnéstico psiquidtrico actual en pacientes con reacciones adversas a antipsicéticos. Hospital

universitario de Neiva-Huila.

Diagnéstico psiquidtrico actual Frecuencia
EJET Equizofrenia y otros trastornos psicoticos esquizofrenia 7(31,8%)
Trastornos relacionados con sustancias farmacodependencia 5(22,7%)
EJEIl Trastornos de inicio en la infancia, la nifiez o la adolescencia
Retraso mental 2(9,1%)
Trastornos del estado de animo
Trastorno afectivo bipolar 5(22,7%)
Trastorno depresivo 1(4,5%)
EJEIIl  Trastornos mentales debido a enfermedad médica epilepsia 2(9,1%)
Total 22(100%)
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Tabla 10. Descripcién de los antipsicéticos relacionados con casos de reacciones adversas

. Total casos de RAM 35
Haloperidol (89.7%)
Via de administracion observada en aparicion de RAM:

Intramuscular 29 (83%)
Oral 6 (17%)
Dosis por via Intramuscular observada en aparicién de RAM :
5mg 23 (79,3%)
10mg 4 (13,7%)
15mg 2 (7%)
Dosis por via Oral observada en apariciéon de RAM:
30mg 4 (66,6%)
Indeterminado 2 (33,4%)
Tiempo entre la administracién del medicamento y la aparicién de RAM
por via Intramuscular:
2°-3°dia 14 (48,3%)
4°-30° dia 8 (27,6%)
12<24hrs 6 (20,7%)
<12 hrs 1(3,4%)
Tiempo entre la administracion del medicamento y la apariciéon de RAM
por via Oral:
25 dias 2 (33,33%)
53 dias 2 (33,33%)
4 afos 2 (33,33%)
Antipsicético asociado:
Clozapina oral 14 (40%)
Ninguno 12 (34,2%)
Levomepromazina 5 (14,3%)
Olanzapina 2 (5,7%)
Quetiapina 2 (5,7%)
Clozapina Total casos de RAM 3
P (7,7%)
Via de administracion observada en aparicion de RAM:
Oral 3 (100%)
Dosis observada en aparicion de RAM:
100 mg 2 (66,66%)
400 mg 1 (33,33%)
Tiempo entre la administracion del medicamento y la apariciéon de RAM
por via oral:
1-5 dias 2 (66,66%)
< 20 dias 1 (33,33%)
Antipsicético asociado
Haloperidol intramuscular 1 (100%)
Tipo de reaccién adversa:
Estrenimiento 1 (33,3%)
Sialorrea 1 (33,3%)
Hiperactividad sexual fem. 1 (33,3%)
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Continuacion Tabla 10.

Risperidona Total casos RAM 1

P (2,6%)
Via de administracién observada en apariciéon de RAM:

Oral 1 (100%)
Dosis observada en aparicion de RAM:

2mg 1 (100%)
Tiempo entre la administracion del medicamento y la aparicion de RAM
por via oral:

11 dias 1 (100%)
Antipsicético asociado:

Clozapina oral 1 (100%)
Tipo de reaccion adversa:

Estreniimiento 1 (100%)

Tabla 11. Tabla de las reacciones adversas segtin atribucién de causalidad segtin algoritmo de Naranjo y col.

RAM Ntumero RAM RAM RAM RAM
de casos definitiva probable posible dudosa

Distonia 19 19

Sialorrea 4 3 1

Acatisia 4

Bradicinesia 3 3

Estrefiimiento 3 1 2

Discinesias tardias 2 2

Temblor de reposo 1 1

Parkinson leve 1 1

Galactorrea 1 1

Hiperactividad sexual 1 1

Total 39 0 34 3 2

cara y el 26% en las extremidades) y la DISCUSION

sialorrea con el 10,3% de los casos. Se presenta-
ron 2 casos (5%) de discinesias tardias, las cua-
les se tomaron dentro del estudio debido que se
presentaron como un agravamiento de la que
ya tenian y que sucedi6 en el tiempo mientras
se realizaba este trabajo (Tabla 12) .
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Por ser este un trabajo de tipo descriptivo, las
reacciones adversas que se investigaron fueron
aquellas que la literatura cientifica ha reporta-
do como las més relevantes de acuerdo a los
antipsicoticos estudiados® 2V, Para establecer
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Tabla 12. Tipos de reacciones adversas secunda-
rias a la administracién de antipsicéticos.

. . Total casos
Tipo de reaccién adversa

39 (100%)
Distonia 19 (49%)
Cara 10 (53%)
Extremidades 5(26%)
Cuello 4 (21%)
Sialorrea 4 (10,3%)
Acatisias 4 (10,3%)
Bradicinecia 3 (7,7%)
Estrefiimiento 3 (7,7%)
Discinesias tardias 2 (5%)
Temblor de reposo 1 (2,5%)
Parkinson leve 1 (2,5%)
Galactorrea 1 (2,5%)
Hiperactividad sexual 1 (2,5%)

asociacion entre nuevas reacciones adversas y
estos medicamentos, se debe realizar un tipo de
estudio analitico como un estudio de cohortes.

En este estudio, se encontré que el
haloperidol fue el medicamento que mds se
empled en el 89,7% de los casos de reaccio-
nes adversas. En el estudio de, Miller y
Jankovic®, el haloperidol se asoci6é con el
37% de los casos de reacciones adversas res-
pectivamente. El mayor porcentaje de apa-
ricién encontrado en este estudio podria
corresponder a que el haloperidol es el
antipsicético de mayor uso en la Unidad de
Salud Mental del Hospital Universitario de
Neiva, y el que méds reacciones adversas pue-
de presentar de manera temprana, compa-
rado con el grupo de los antipsicéticos
atipicos cuyas reacciones se pueden presen-
tan de manera mads tardia, por lo que se re-
queriria de un estudio de mayor tiempo de
investigaciéon para poder establecerlas.

En general, en cuanto al tipo de reacciéon
adversa presentada, hay similitud con los es-
tudios de Muench y Hamer® y Cardezo y Ji-
ménez® al afirmar que la principal reaccién

adversa secundaria a la administracién de
antipsicéticos son los denominados sindromes
extrapiramidales.

San Miguel Zamora y Vila Clérigues@.
Encontraron que la distonia se present6 en el
74% de los pacientes en los primeros cuatro
dias de instaurada la pauta con haloperidol.
Los dos estudios muestran que este trastorno
del movimiento es la reaccion adversa mads
frecuente relacionada con el uso de antipsi-
coticos, aunque hay variaciones en los por-
centajes de aparicion (74% vs. 49% en nuestro
estudio), explicado posiblemente por el tiem-
po de la investigacion y el tamafio de la po-
blacién estudiada.

Se presento un caso de galactorrea en una
paciente a quien le administraban haloperidol
por via intramuscular. La evolucién presenta-
da fue térpida, pasando de galactorrea a
mastitis, luego a absceso mamario que requi-
ri6 drenaje quirtrgico, manejo con antibiéticos
y posteriores controles por clinica de heridas.
Esta podria ser la reacciéon adversa mas com-
plicada que se haya encontrado, consideran-
do el curso que tomo la enfermedad y las
complicaciones mencionadas.

Se observé que en el 40% de las reaccio-
nes adversas presentadas, el haloperidol por
via intramuscular se administré en conjun-
to con la clozapina por via oral. La via
intramuscular se usa siguiendo el protocolo
institucional en el manejo de paciente agita-
do o con episodio psicético que incluye el uso
de haloperidol por esta via. Teniendo en
cuenta lo descrito en la literatura, es proba-
ble que las reacciones hayan sido produci-
das por el haloperidol debido que fueron
trastornos del movimiento que corresponden
mas a la administraciéon de medicamentos
antipsicoticos tipicos.

CONCLUSIONES

Segun lo analizado, se deduce la importancia de
realizar seguimientos continuos a los pacientes
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tratados con antipsicéticos principalmente
haloperidol por via intramuscular, tomando
medidas que estén encaminadas a la detec-
cién oportuna de aquellos pacientes que pre-
senten o han presentado alguna RAM,
logrando la reduccién de las probabilidades
de mayores complicaciones subsecuentes. Si
bien es cierto que dentro de los antipsicéticos
tipicos, el haloperidol es el de mayor uso y
por lo tanto explicaria su mayor relacion con
la apariciéon de RAM, se recomendaria estu-
diar tratamientos alternativos a los pacientes
con historial de reacciones secundarias por
haloperidol. Para establecer este tipo de al-
ternativas, se recomienda realizar de estudios
de costo efectividad donde se pueda compa-
rar el haloperidol con otro antipsicético. La
evidencia nos muestra la importancia de es-
tablecer programas de farmacovigilancia en-
caminados a la prevencién de complicaciones
y mayor seguridad para los pacientes, equi-
po de salud y las IPS.
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