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CAPITULO I: PROBLEMA
Planteamiento del Problema

El comportamiento humano y la funcion mental son acciones que han propiciado que la
ciencia realice planteamientos sobre las conexiones mente-cerebro-conducta. Siendo la conciencia
y el pensamiento reflexivo en los seres humanos elementos diferenciadores sobre los demas seres
vivos. La ciencia define al ser humano y lo compara con un objeto de alta complejidad de estudio
al establecer lo que somos, debido a la relacion mente, cuerpo y sus manifestaciones en el exterior,
Ilamados conducta. Enfermedades como el trastorno bipolar o esquizofrenia, son causa de la
psicosis que se manifiesta produciendo modificaciones en la conducta humana. (Vallejo Clavijo,
2011).

Actualmente la esquizofrenia afecta 1% de la poblacion mundial, se da como una
enfermedad crénica que frecuentemente tiene efectos devastadores en muchos aspectos de la vida
del paciente donde, se pierde la percepcion de lo abstracto y la realidad. Los sintomas con los que
cursan normalmente son: delirios, alucinaciones, incongruencia al hablar, alteracion en el
comportamiento, conductas suicidas o violentas. Pero también existe el riesgo de que las personas
con esta patologia presente episodios psicéticos donde tienden a autolesionarse debido a su
comportamiento confuso e impredecible los cuales conllevan un alto riesgo de suicidio y el dafio
a la vida de la persona. Las consecuencias de la enfermedad no son solo individuales, sino que
también, afectan en forma dramatica al entorno familiar y social ( The National Institute of Mental
Health Information, 2016).

En 1950 se da la inclusién del desarrollo de farmacos, conocidos como antipsicéticos de
primera generacion o tipicos. Estos psicofarmacos son sustancias que principalmente actGan a nivel
de sistema nervioso central, controlando los sintomas de la enfermedad como: los cambios en el
proceso del pensamiento, percepcion, afecto, estado de alerta y comportamiento en sus estados
normales como también en sus estados patologicos. En la actualidad los antipsicoticos tipicos, son
utilizados en la psiquiatria moderna, mas que todo en casos de crisis, esto debido a los multiples

efectos adversos o secundarios que se desarrollaban durante el tratamiento.

Con la necesidad de disminuir los sintomas extrapiramidales y las disquinesias es que

surgen los antipsicoticos de segunda generacion o atipicos como otra opcidn terapéutica, marcando
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una nueva vision en el tratamiento farmacoldgico de la esquizofrenia actuando de manera general
sobre los sintomas de la enfermedad y con un incremento minimo de la prolactina. Sin embargo
existe un 20% de estos pacientes que no obtienen respuestas terapéuticas eficaces con los
tratamientos de antipsicoticos tipicos o de primera generacion o atipicos de segunda generacion, la

cual es conocida como esquizofrenia refractaria. (Tamayo et al 2015).

La clozapina es una antipsicotico atipico que se utiliza como tratamiento base en la
esquizofrenia refractaria, debido a su perfil Unico, que presentaba disminucién en los sintomas
extrapiramidales, y mejora en los sintomas negativos. La clozapina demostro ser una buena opcion
terapéutica para episodios psicéticos debidos a la esquizofrenia con resistencia a otros
antipsicoticos, o0 en pacientes que presentaban efectos secundarios e indeseables con los
psicofarmacos habituales. Lo novedoso de esta droga es que mejoran la esfera cognitiva y reducen
mas efectivamente la hostilidad y la agresividad que pueden presentar los pacientes psicéticos. Asi
mismo son capaces de actuar sobre la esfera afectiva tanto en mania como en depresion-ansiosa
(Tamayo et al 2015).

Este farmaco ha demostrado ser superior a los demas antipsicéticos. Sin embargo a pesar
de esas ventajas que presenta, su uso se ha dificultado debido a su capacidad de inducir
agranulocitosis, 1o que ocurre en aproximadamente el 1% de los pacientes tratados, sumado a esto
se debe manejar controles estrictos en pacientes con insuficiencia renal o hepética, ya que la droga
no se metaboliza de manera adecuada produciendo intoxicacion. Las enfermedades cardiacas son
otro de los factores a tomar en cuenta, ya que especialmente en pacientes con arritmias produciendo

alteraciones que lleven a acrecentar este mal. (Ojeda, 2012)

A nivel nacional en la Caja Costarricense del Seguro Social se cuenta con un protocolo el
cual es funcional pero un poco arcaico y desactualizado. Con la informacion anterior surge la
necesidad de una actualizacion del documento que ejerce con una herramienta farmacologica y de
control en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, ademéas de extender sus usos segun la
literatura actualizada de sus nuevos usos en conductas agresivas y violentas con alto riesgo de
suicidio. En la actualidad los consultores y prescriptores deben tener en cuenta la nueva evidencia
cientifica para la prescripcion, despacho y nuevos usos de la clozapina. Esto debido a que es
utilizada en la esquizofrenia refractaria cuando no hay respuesta con otros antipsicéticos, por hasta

18 semanas, sin interrupciones para evitar los episodios psicoticos de rebote.
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Con la descripcion de la problemética, la presente investigacion pretende realizar una
actualizacién al protocolo actual en la Caja Costarricense del Seguro Social, para la validacion y
su implementacion en los servicios de farmacia a nivel institucional. Con esto se plantea la

siguiente pregunta:

¢Cudles son las nuevas evidencias cientificas, para la prescripcion, despacho y los nuevos
usos de la clozapina, necesarias para la elaboracion de la actualizacion del protocolo institucional,

de la Caja Costarricense del Seguro Social?
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Objetivos

Objetivo general

e Evaluar el protocolo actual de la clozapina, vigente en la Caja Costarricense del Seguro
Social, segun la prescripcion, despacho, y nuevos usos para la actualizacion e

implementacidn en los servicios de farmacia de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Objetivos especificos

e Relacionar la nueva evidencia cientifica respecto a la prescripcién, despacho y nuevos
usos de la clozapina, en relacion con el protocolo institucional vigente.

e Elaborar la actualizacion del protocolo de la clozapina, siguiendo los lineamientos
establecidos por la Caja Costarricense del Seguro Social.

e Validar el protocolo por los profesionales en el servicio de farmacia y psiquiatria del
Hospital Nacional Psiquiatrico para su implementacion a nivel de los servicios de

farmacia de la Caja Costarricense del Seguro Social.
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Justificacion

La esquizofrenia es una enfermedad que presenta afectacion de aproximadamente el 2%
de la poblacion mundial y que se caracteriza por ser una enfermedad donde sufre de alteraciones
sociales, familiares y del desempefio de sus deberes laborales. Sumado a esto es una enfermedad
que presenta episodios psicoticos que luego se van incrementando hasta la complicidad
volviéndose una enfermedad cronica. La esquizofrenia no tiene exclusion de género ya que la
padecen tanto hombres como mujeres, y sus inicios se dan partir de los 25 afios de edad en adelante.
En Costa Rica sufren la enfermedad alrededor de 35000 personas, convirtiéndose asi un problema
de interés publico. (Villanueva, 2018)

Es una enfermedad asoladora y se produce mediante la combinacion de sintomas
positivos, sintomas negativos y desgaste cognitivo, presentado sintomas como delirios, trastornos
del pensamiento, alucinaciones, pérdida de energia, desgaste mental, apatia, no produce una
demencia grave, pero si dafio a nivel de la memoria verbal, funcionamiento ejecutivo, y la atencion.
Los sintomas de la esquizofrenia pueden llegar a ser persistentes y molestos para los pacientes, y
Ilegar afectar su calidad de vida. Los pacientes que presentan este tipo de psicosis pueden llegar a
desarrollar conductas suicidas o violentas, debido a estas manifestacion el deterioro se traduce en

un acortamiento de hasta un 21,5 % de los afios de vida. (Villanueva, 2018)

Actualmente el tratamiento de eleccidon de la esquizofrenia es un tipo de farmacos
conocidos como los antipsicoticos tipicos de (primera generacién) o las antipsicoticos atipicos
(segundas generacién). Sin embargo los agentes antipsicaticos tipicos tienen una eficacia menor, y
muchos de los pacientes presentan una actividad farmacoldgica baja o incluso algunos pacientes
no presentan del todo respuesta. Los antipsicoticos tipicos, son efectivos tratando los sintomas
positivos pero no ha asi los sintomas negativos ya que presentan resistencia. De esta forma, a los
pacientes que no presentan respuesta con estos farmacos antipsicéticos de primera generacion en
la esquizofrenia, se les trata con antipsicoticos atipicos o de segunda generacién. (Vilchez et al
2012).

La clozapina es un agente antipsicético atipico de segunda generacion, que se utiliza
cuando el paciente no presenta una mejoria con los antipsicéticos de primera generacion, de

segunda generacion y los antipsicoticos de deposito, utilizados de manera individual o combinada,
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a este fenomeno se le llama esquizofrenia refractaria. Lo novedoso de estas drogas es que mejoran
la esfera cognitiva y reducen mas efectivamente la hostilidad y la agresividad que pueden presentar
los pacientes psicoticos. Asi mismo son capaces de actuar sobre la esfera afectiva tanto en mania
como en depresion-ansiosa. Como se menciona anteriormente la clozapina se utiliza en la

esquizofrenia refractaria pero también se utiliza como en la depresion con sintomas psicoticos.

La clozapina mostré un perfil Gnico, ya que es efectiva como droga antipsicética y
produce efectos extrapiramidales minimos, asi mismo se asocia con menos trastornos del
movimiento comprado con los otros antipsicoticos tipicos, sin embargo puede llegar a producir una
disminucion potencialmente mortal de los leucocitos. De igual manera se ha examinado durante
todos estos afios los efectos adversos de la clozapina en pacientes con esquizofrenia esto apoyado
en los estudios de los autores que evidencian la mejoria en pacientes especialmente que no
responden a los farmacos de primera generacion. Y muestra que debido a los efectos graves a nivel
de la sangre se debe realizar un control riguroso sobre los pacientes que utilizan la clozapina.
(Badilla 2012)

La presente investigacion tiene la finalidad de relacionar los nuevos estudios y evidencia
cientifica con respecto a la prescripcion, despacho y nuevos usos de la clozapina, para poder
realizar una actualizacion al protocolo en vigencia, debido a que el mismo es funcional, pero es un
poco arcaico, en relacion con la informacién disponible se requiere realizar un nuevo protocolo ya
actualizado, que sirva como guia en el tratamiento de la esquizofrenia refractaria, conductas

violentas o suicidas, asi como en el trastorno esquizoafectivo con ideacion suicida recurrente.

Cabe mencionar que la investigacion se llevara en tres fases. La primera fase es donde se
correlacionara la nueva evidencia con el protocolo vigente en la Caja Costarricense del Seguro
Social, para elaborar las modificaciones y actualizaciones necesarias y pertinentes. En la segunda
fase mediante el apoyo de los profesionales en farmacia del Hospital Nacional Psiquiatrico, asi
como una muestra de la poblacion profesional aleatoria estratificada de las 7 areas de salud que
conforman la Caja Costarricense del Seguro Social, se realizard el protocolo siguiendo los
lineamientos para elaboracion de la actualizacion para su posterior validacion. En la tercera fase
se implementara el protocolo como herramienta necesaria para la prescripcion, despacho y

descripcion de nuevos usos a nivel institucional (CCSS).
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Relevancia social que tiene este proyecto es resaltar, todos los parametros 0 normas que
se deben seguir en el tratamiento de pacientes con esquizofrenia refractaria y conductas violentas
0 suicidas, como una guia de orientacion sobre el farmaco y sus debidos usos, asi como los

lineamientos que se deben seguir para su prescripcion y despacho.

Dentro de las implicaciones préacticas, que existe a nivel institucional (CCSS) es que con
la incursion de la herramienta de EDUS, este protocolo sirva como guia, orientacion y
estandarizacion para los profesionales y personal salud involucrados en la terapia farmacologica
en los pacientes con esquizofrenia refractaria y conductas violentas o agresivas, asi como en el
trastorno esquizoafectivo con ideacion suicida. Debido a que el médico especialista (psiquiatra)
inicia el tratamiento, en el nivel de atencion 3 (Hospital) el primer mes y luego se envia al centro
de salud maés cercano, en este caso los niveles 1y 2, (Ebais y Clinica respectivamente), donde se
le da la continuidad al tratamiento. Es necesario porque sirve como herramienta al equipo
interdisciplinario tratante en la mitigacion de reacciones adversas, y orientacion del manejo del
medicamento. El protocolo llega a resolver una problematica real, como es la descentralizacion
que esta sucediendo con la implementacion de la herramienta EDUS, de los centros de salud, con
unidades especializadas en el manejo de algunos medicamentos, de manera que es necesario, la
utilizacién de herramientas como este protocolo para estandarizar el manejo de la clozapina,
mediante capacitaciones, a los profesionales involucrados asi como al personal técnico. como es
la utilizacion de herramientas para maximar los controles como los son las fisicas y digitales como
la herramienta EDUS, asi como disminuir los porcentajes de falla terapéutica. Junto a esto, es
necesario la estandarizacion del proceso a nivel institucional de despacho, prescripcion y nuevos

usos de la clozapina.

Es por lo anterior, que la utilidad metodoldgica de esta investigacion se basa en considerar
el uso del protocolo de la clozapina como guia en el abordaje terapéutico para tratar casos de
pacientes con esquizofrenia que no han tenido buena respuesta con las otras terapias
farmacoldgicas de antipsicoticos debe tomarse en cuenta el uso de abordajes personalizados para
cada individuo en relacion con la necesidad de su tratamiento, teniendo en cuenta esta guia, con
los controles de prescripcion y despacho de manera que busquen disminuir riesgos de futuras

reacciones adversas Yy poder asi disminuir los efectos producidos por el uso prolongado de la
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clozapina, se deben procurar estrategias o manejos de los sintomas que vengan a ayudar a estas
personas (Food & Drugs Administration, 2019).

Antecedentes

Antecedentes histéricos

De acuerdo con Moral & Bellido (2000), “La Década de Oro” de la psicofarmacologia
(1950-1960). Transcendencia historica de la introduccion clinica de los psicofarmacos clésicos.
Habla como la introduccidon de los psicofarmacos marcé un gran avance en la historia comparado
con los avances de los antibidticos. La creacion de los farmacos que modulan la conducta humana,
y como las terapias fisicas fueron casi que relevadas, del abordaje terapéutico del trastorno
maniaco-depresivo, y de como en el Il Congreso de Psiquiatria se establece la psicofarmacologia
como una disciplina con entidad propia de la neurologia y psicologia.

A lo largo de la historia el comportamiento humano ha sido objeto de mudltiples
descubrimientos y creencias desde las culturas arcaicas, que no consideraban la enfermedad mental
como tal, sino como un evento sobrenatural donde el cuerpo era poseido por un espiritu. Al igual
establecieron creencias de que la ecuanimidad mental se logra a través del estado de armonia del
yiny del yen, O que el desequilibrio entre el amor y el odio causan efecto de desorden microcosmo
de los seres humanos dando como resultado la disminucién de la salud mental. Los metodos
utilizados por la medicina antigua iban desde los exorcismos, acupuntura que abre canales de
energia que restablecia el estado de equilibrio perfecto en el cuerpo, y la utilizacion de drogas que

alteraban la naturaleza humana. (Montes. 2015).

De este modo es que el empleo de los psicofarmacos se dio con el inicio de la utilizacion

de los mismos por las civilizaciones antiguas, con el objetivo de causar modificaciones de la
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conducta humana. En la actualidad los antipsicéticos son los farmacos utilizados en el tratamiento
del trastorno de la Esquizofrenia, pero existe que en algunos pacientes el tratamiento no es
suficiente para modular su conducta. De manera que se utilizan alternativas farmacologicas para el
debido abordaje terapéutico, pero las implicaciones practicas sobre este abordaje son de cuidado
debido a los efectos secundarios que se presentan. La esquizofrenia refractaria se trata con la
clozapina, pero con la evidencia cientifica que existe, actualmente se recomienda que la
prescripcion, despacho y sus nuevas indicaciones farmacologicas, se dé mediante controles
estrictos y solo en caso de no obtener la respuesta farmacoldgica, con las otras opciones

terapéuticas. (Humphrey, 2011)
Antecedentes internacionales

De acuerdo con la AEMPS (2017), en su estudio “Clozapina: modificacion del programa
de seguimiento de los pacientes.”, su principal objetivo fue estudiar los riesgos del uso de la
clozapina en pacientes que presentan esquizofrenia refractaria, donde estos no obtuvieron
respuesta farmacoldgica deseada con los tratamientos tradicionales con antipsicéticos tipicos, y la
aparicion de la neutropenia y agranulocitosis, debido a su uso prolongado por hasta 18 meses. Se
concluyé que se ha estimado que el riesgo de aparicién de neutropenia y agranulocitosis es
aproximadamente del 3% y del 1% respectivamente, por lo que durante el tratamiento es necesario
realizar controles hematoldgicos para detectar alteraciones de la serie blanca precozmente y retirar
el tratamiento evitando la aparicion de agranulocitosis. Estos controles son mas frecuentes durante

las primeras 18 semanas de tratamiento, periodo de mayor riesgo.

Los autores Tamayo, Bohorquez, Garcia, Jaramillo, Avilae, Gomez & Gonzalez (2015)
en la Revista Psiquiatria en Colombia, en su articulo llamado “Evaluacion y seguimiento
hematol6gico del paciente con diagnostico de esquizofrenia”, plantean como objetivo la
elaboracion de una herramienta y ayuda al clinico para el tratamiento de la esquizofrenia. El método
utilizado fue con base en una guia llamada NICE 82, siguiendo los lineamientos del Ministerio
de Salud y Proteccion Social de Colombia. Con los resultados obtenidos anteriormente de la
revision sistematica, un evento conocido con el uso de antipsicoticos es la disminucion en el conteo

de leucocitos y el riesgo de agranulocitosis, que aunque es un evento raro (0,8%), puede tener
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consecuencias fatales; este efecto se presenta con mayor frecuencia en las primeras doce semanas
y se mantiene el riesgo hasta un afio aproximadamente, Por lo tanto se considera que es necesario

tener en cuenta el seguimiento hematoldgico y con base en estos hallazgos.

Por ultimo, se concluyd, que la eleccion del antipsicotico de primera o de segunda
generacion sea en funcién a caracteristicas individuales del cuadro clinico de la persona, de las
caracteristicas del antipsicotico y de los efectos adversos relacionados, ya que de acuerdo con la
evidencia todos los antipsicoticos tienen en general el mismo potencial de ser efectivos en el
tratamiento de la esquizofrenia. Esta es una recomendacion condicional a favor de la intervencion

basada en alta calidad de la evidencia. (Tamayo et al 2015).

Segun Vidal, Hui, Williams & Bruera (2016), en su trabajo “Efectos Unicos de la
clozapina: una perspectiva farmacoldgica.”, describen el trastorno de la esquizofrenia como un
trastorno de heterogéneo neuropsiquiatrico. Describe el abordaje de este tipo de trastornos y como
los antipsicoticos son la base del tratamiento de la esquizofrenia, pero en casos de pacientes que
no responden a estos farmacos, da como resultado la creacion de la clozapina que llegé como
terapia de la esquizofrenia refractaria, siendo un antipsicético atipico sin efectos extra piramidales,
pero de mucho cuidado en el manejo del abordaje terapéutico. Menciona también las nuevas

evidencias cientificas con respecto al tratamiento en pacientes con tendencias suicidas y violentas.

Segun Pontalti, Riboldi, dos Santos, Kenne, Amorim & Echer (2018), en su estudio. “La
clozapina como modelo para el desarrollo de antipsic6ticos” menciona que la esquizofrenia es una
enfermedad devastadora, con sintomas positivos y negativos, menciona que la clozapina es uno de
los medicamentos que presenta y ha demostrado mejores efectos positivos que los antipsicéticos
de primera generacion. También habla de los efectos secundarios, los controles rutinarios de
sangre. Se describe la clozapina como una base para generar mas antipsicéticos de segunda
generacion y debido a la eficacia de la union de los receptores de la repuesta farmacoldgica deseada,
ademas se habla de estudios farmacogenéticos para el desarrollo de nuevos medicamentos, basados

en la clozapina.

Segln Asenjo (2017) en su estudio “Clozapina versus otros antipsicoticos atipicos en la
esquizofrenia”. Publicado en el Reino Unido en el que describe la clozapina como un antipsicotico

atipico que ha demostrado ser superior en el tratamiento de esquizofrenia refractaria que causa
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menos trastornos del movimiento, sin embargo conlleva un riesgo significativo de trastornos
sanguineos graves como agranulocitosis que puede ser potencialmente mortales, menciona que
actualmente hay antipsicéticos mas nuevos que se han desarrollado con el propdsito de encontrar
tanto un mejor perfil de tolerabilidad como eficacia superior. Segun los resultados de su
investigacion en las revisiones realizadas no han encontrado pruebas sélidas de que otros farmacos

atipicos tengan un efecto o perfil farmacol6gico mejor que el de la clozapina.

De acuerdo con Derito, Martinez, Fernandez, Bordalejo & Monchablon (2018), en su
articulo “Antipsicoticos atipicos 1° parte”, describen a la clozapina como un farmaco que
mantiene un lugar importante en el tratamiento de las psicosis severas. Sus efectos secundarios,
incluyendo agranulocitosis, convulsiones, sedacion y aumento de peso, lo hacen el antipsicético
mas dificultoso para prescribir. Como resultado de esto, clozapina deberia ser reservada para
aquellos casos en que no hay respuesta a otros agentes antipsicéticos de segunda generacion. Las
dificultades para la administracion de clozapina hacen que sea resistida por muchos pacientes y sus
clinicos. Esto es desafortunado porque muchos pacientes podrian no ser considerados refractarios

o0 parcialmente respondedores hasta que reciben clozapina.

Vilchez, Turco, Varillas, Salgado, Salazar, De la Cruz & Carmonaen el afio 2012
realizaron un estudio que llevo el nombre “El abordaje temprano y tratamiento mixto en el manejo
de la esquizofrenia: Guia de practica clinica basada en evidencia de un hospital especializado en
salud mental del Ministerio de Salud del Per(”, el cual tuvo como objetivo elaborar una guia que
comprendiera cuatro preguntas clinicas y recomendaciones, se realiz6 busqueda de guias que
respondan al tema priorizado, se preseleccionaron y evaluaron guias mediante el instrumento
"Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation 11" (AGREE-II). Con la participacion del
panel de expertos clinicos de institutos y hospitales del Per( referentes en el manejo de
esquizofrenia, se elaboraron cuatro recomendaciones para la intervencion temprana, tratamiento
farmacoldgico y mixto de pacientes adultos con esquizofrenia. Conclusiones: Se recomienda el
abordaje temprano del primer episodio psicético a través de centros de salud mental comunitarios
(CSMC) y hospitales especializados y tratamiento farmacoldgico junto a terapia psicosocial

estandarizada.

Villanueva (2018), en Santiago, Chile en su articulo “;La exposicion a clozapina en el

adulto mayor esta asociada a riesgo de leucopenia?”, en su estudio centra como objetivo:
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Cuantificar el riesgo de leucopenia en pacientes adultos mayores usuarios de clozapina Se reviso
los tarjetones del programa de clozapina, las bases digitales de estadistica del HHHA y del
Programa Nacional de Clozapina. Se cuantifico el nimero de usuarios con eventos adversos
hematoldgicos y la edad de los pacientes para diferenciarlos en mayores (expuestos) o menores de
60 afios (no expuestos) y si estos tuvieron (casos) o no (controles), eventos de alarma. Los
resultados fueron que el uso de clozapina en adultos mayores, resulto protector para el desarrollo

de leucopenia.

Nieto & Silva (2015) en su articulo “Prescripcion de antipsicoticos atipicos en pacientes
hospitalizados de la Clinica Psiquiatrica Universitaria”’, menciona la amplia utilidad de los
antipsicoticos y enfatiza en su mecanismo de accién como lo es el bloqueo de la dopamina D2/D3.
La investigacion se realizd mediante un estudio retrospectivo basado en los pacientes
hospitalizados en la Clinica Psiquiatrica Universitaria que egresaron en el periodo comprendido
entre los meses de marzo y setiembre del afio 2014.

Los resultados de este trabajo sugieren que los antipsicoticos son ampliamente utilizados
en el tratamiento de pacientes hospitalizados con diagndstico de distintas patologias psiquiatricas,
lo que concuerda con lo encontrado por diversos autores en la literatura internacional, Sin embargo,
uno de los principales hallazgos de este estudio fue la elevada frecuencia de indicacién de
antipsicoticos atipicos en el caso de diagndsticos distintos a la esquizofrenia, situacion que se hizo
evidente. Esto es relevante para el medio nacional, porque orienta sobre el importante papel que
estan jugando los antipsicoticos atipicos para tratar una amplia gama de pacientes, al menos en

centros psiquiatricos como la Clinica Psiquiatrica Universitaria.

El estudio de Huhn, The Lancet (2019) sobre “Nuevas evidencias en el tratamiento de la
esquizofrenia” se realizaron dos metaanalisis de comparacion, en el primer se realiz6 una
comparacion entre la eficacia y la tolerabilidad. En el segundo, una comparacién de eficacia y
seguridad. En la evaluacion se utilizaron 47 de los antipsicoticos mas usados en el tratamiento
agudo de adultos con mdltiples episodios de esquizofrenia, trastorno esquizofreniforme o
esquizoafectivo, donde no solo se analizo la respuesta global sino también la respuesta en sintomas

positivos y negativos, abandonos, depresion y calidad de vida, entre otras variables.
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En el presente estudio se tenia como objetivo comparar las cuatro variables y ver cuél de
los antipsicéticos ya sean tipicos o atipicos presentaban mejor perfil farmacoldgico y
comportamiento en los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia. Se realizé una revision
sistematica y metaanalisis en red de ensayos aleatorizados, publicados y no publicados, doble
ciego, controlados con placebo o con otros antipsicéticos. Se concluyd que todos los antipsicoticos
incluidos fueron més eficaces que placebo y se observaron pequefias pero robustas diferencias entre
ellos. Los mas eficaces fueron Clozapina, Amisulprida, Olanzapina y Risperidona. Las mayores

diferencias se encontraron en el perfil de efectos adversos.

Malhotra (2010) menciona en su articulo, “Farmacogendémica y esquizofrenia:
implicaciones clinicas”, las ventajas de la clozapina sobre los demds antipsicéticos. Esto fue
expuesto mediante estudios fenotipicos de la accion receptorial del farmaco, siendo este de especial
atencion por toda la informacién que puede brindar, para establecer un nuevo horizonte, sobre la
accion farmacoldgica que se debe tomar para desarrollar nuevas moléculas. Como conclusion se
establecio que los métodos farmacogenéticos pueden proporcionar una forma increible de
desmontar la heterogeneidad de los medicamentos antipsicoticos. Hasta ahora, ha habido una
interesante informacion de partida. En este punto no se ha afirmado de forma fehaciente ninguna
variacion relacionada con la reaccion clinica o retroceso tras la interrupcion de la medicacion. Con
la aproximacion de los enormes alcances preliminares clinicos de los farmacos antipsicoticos que
incorporan el surtido de ADN, la secuenciacion del genoma humano y correspondiente de los SNP,
y el avance de estudios farmacogenéticos sera cada vez mas sorprendente y deberia proporcionar

informacion sobre los fundamentos atomicos de la reaccion a los farmacos antipsicoticos.

La utilizacion de farmacos antipsicoticos incluye una armonia problematica entre la
ventaja de aligerar las indicaciones maniacas y el peligro de impactos desfavorables preocupantes,
asi lo menciona Meunch & Hamer (2010) en su articulo “Efectos adversos de los medicamentos
antipsicoticos” Los antipsiclticos atipicos o mas actuales, en particular la clozapina y la
olanzapina, por lo general, provocaran mas problemas identificados con la condicion metabdlica,
por ejemplo, el sobre peso y la diabetes mellitus tipo 2. Asimismo, como clase, los antipsicoticos
tipicos estan relacionados efectos adversos del movimiento. El trabajo fue dirigido por la
investigacion de las bases logicas que dan contemplaciones identificadas en relacién con la

restriccion del receptor a los impactos antagdnicos de la actividad anticolinérgica.
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Como conclusidn se establecio la importancia que los médicos de consideracion esencial
deben comprender los perfiles de impacto antipsicotico de manera individual de estos
medicamentos. Deben ser conscientes del evento de los impactos desfavorables, cambiar o no
cambiar los medicamentos en funcidn de la situacion (o trabajar con especialistas en el campo de

la orientacion de la accion), y se establecer cualquier secuela clinica posterior.

Elkis & Meltzer (2007) en su articulo “Esquizofrenia refractaria”, el objetivo del presente
trabajo es auditar las diferentes partes de la esquizofrenia resistente en temas como definiciones,
perspectivas clinicas, conexiones psicobioldgicas, alternativas de tratamiento farmacoldgico y no
farmacoldgico e indicadores de reaccion al tratamiento. EI método utilizado para el desarrollo de
la investigacion, fue mediante articulos cientificos de Medline, entre otras fuentes cientificas.
Como conclusion el presente trabajo establecid que la esquizofrenia resistente influye en cualquier
caso en el 33% de los pacientes con esquizofrenia y las mejores pruebas demuestran que la
monoterapia con clozapina sigue siendo el pilar para el tratamiento de dicha enfermedad. La
polifarmacia antipsicotica no esté respaldada por las pruebas actuales y los ultimos preliminares
clinicos han demostrado que la ampliacién de la clozapina con antipsicoticos no tiene ninguna

ventaja sobre el placebo.

Asi mismo, Taylor, et al (2017) realiza un estudio, centrado las variantes de la
neurotransmision del glutamato en la esquizofrenia refractaria , llamado “Analisis farmacogenético
de las variantes funcionales del gen del sistema de glutamato y la respuesta Ccinica a la clozapina”
cuyo objetivo fue establecer una correlacion de la alternancia de este neurotransmisor con la
farmacogenética de la actividad farmacolégica de la clozapina, en la esquizofrenia anteriormente
tratada con otros antipsicéticos. EI método que se utilizd fue un analisis mixto, que le permitio
establecer los fundamentos de la investagacion mediante una revision sistematica de la literatura.
Junto a esto se analizaron los procedimiento de la herramienta Genotyping Standr (GMRS). La
investigacion obtuvo como resultado que la clozapina como monoterapia representa una mejoria
importante, frente a los otros antipsicoticos, relacionado a la alteracion glutaminérgica, esto

evaluado mediante la escala B.P.R.S, utilizada en Psiquiatria para evaluar pacientes con la afeccion.

Por otra parte Kate et al (2013), mencionan que la clozapina ademas de presentar efectos
adversos como la agranulocitosis, también se debe tomar en cuenta el desarrollo de otras

afecciones que son necesarias , ser tomadas en cuenta en el tratamiento semanal de la esquizofrenia
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refractaria, de manera que asi lo expone en su articulo “Tombocitopenia asociada a la clozapina”.
El método utilizado fue mediante revison bibliogréafica, y como resulutado se establecié que los
niveles de los recuentos de plaquetas variaron de 45,450 / uL a 7, 07,000 / uL durante elperiodo de
16 ° semanas a 38 © semanas de 200 mg / dia de la terapia de la clozapina. Ademas el tratamiento
con factores estimulantes de colonias de granulocitos (G-CSF) condujo la anormalizacion del
recuento de neutrdfilos, pero la trombocitopenia persistié y resuelto espontaneamente después de
14 dias.

Antecedentes nacionales

Bermudez (2009) elaboré un programa Psicoeducacional, dirigido a los familiares de
personas con la enfermedad de la esquizofrenia, del Hospital Nacional Psiquiatrico, este Programa
Hospital Diurno, destaca que las familias son el apoyo principal en la rehabilitacion de las personas
con alguna enfermedad mental ademas de constituirse como el recurso mas cercano para lidiar con
la enfermedad y aprender a vivir con ella, hace énfasis en la necesidad de que la familia cuente

con un recurso psicologico al alcance y de ayuda en la convivencia diaria.

Badilla (2012) en su trabajo de postgrado de especialidad en Psicologia clinica, publicado
por la Universidad de Costa Rica (UCR), llamado “Propuesta de caracterizacion de las
necesidades sociodemograficas y psicoldgicas de los usuarios y usuarias que asisten a la clinica de
la clozapina en la consulta externa del Hospital Nacional Psiquiatrico” donde su objetivo fue
elaborar una propuesta de exploracion y caracterizacion de las condiciones sociodemograficas,
econdmicas, laborales, psicoldgicas, caracteristicas diagndsticas y necesidades de los pacientes
que son tratados en el programa de la clinica de la clozapina de la consulta externa del Hospital
Nacional Psiquiatrico. Los resultados de esta investigacion se dieron mediante entrevistas a
especialistas en el tema, familiares de pacientes con el trastorno de la esquizofrenia, mediante
revisiones bibliograficas, y utilizando el sistema SIS, para establecer las variables necesarias. Se
concluyd con esto que la condicién humana se comprende mediante el andlisis total de los

elementos que la integran, de ahi la importancia de una clinica integral.

Asi mismo como lo menciona Ramirez Pérez (2016) en su articulo publicado “Manejo
farmacologico del primer episodio psicotico de la esquizofrenia” sefiala que tanto la esquizofrenia,

como otros trastornos psicoticos relacionados, pueden alterar significativamente el desarrollo
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educacional y social de los individuos que lo padecen, por lo que en consecuencia de una deteccion
temprana y tratamiento oportuno y adecuado pueden modificar los resultados a largo plazo. Este
estudio se llevo acabo en el Hospital Nacional Psiquiatrico, mediante un estudio descriptivo. Su
objetivo fue realizar un analisis sobre el manejo farmacolégico del primer episodio en la
esquizofrenia, donde se concluy6 que no existe un guia terapéutica para este tipo de personas que
padecen la enfermedad, y que la principal diferencia entre los antipsicoticos radica en su
tolerabilidad. De igual manera que la clozapina mostro ser efectiva como tratamiento en pacientes
con primer episodio de esquizofrenia, siendo comprada con los efectos positivos de la

clorpramazina.

Proyecciones

e Se pretende brindar una estandarizacion del proceso de prescripcion, despacho y
nuevos usos de la clozapina a nivel institucional, mediante la investigacion de
elaboracion de protocolos internacionales de clozapina.

e Se procurara proporcionar una herramienta para todos los profesionales en salud
involucrados en el abordaje de estos pacientes, como guia de orientacion.

e Se pretende socializar el protocolo, para su acatamiento obligatorio a nivel de los

servicios de farmacia de la CCSS.
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CAPITULO II: MARCO TEORICO
Trastornos mentales

De acuerdo con la Organizaciéon de Mundial de la Salud el 28% de las personas a nivel
mundial manifiesta o presenta alguno o varios trastornos mentales causados por una enfermedad
de esta indole, produciendo incapacidad. EI CIE-10 (Sistema de Clasificacion de enfermedades) de
este mismo érgano de la salud mundial, menciona que los trastornos mentales son un campo muy
grande y diversificado de alteraciones psicologicas y conductuales que originan una anormalidad
sobre las acciones, funciones y estructura del tejido cerebral. (Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), 2018).

Coronel (2016), categoriza las disfunciones cerebrales o trastornos mentales, segun el tipo

de disfuncion, en este aspecto esta:

e La disfuncion cerebral primaria: se da en el caso de enfermedades o lesiones o
dafios que alteran la funcion cerebral de una forma directa y selectiva
e La disfuncién cerebral secundaria: cuando otras patologias sistémicas o

desordenes organicos, son asociados al mal funcionamiento del cerebral.

A esto se le suma, lo que explica Solé (2013), que los trastornos mentales afectan diversos
elementos de la personalidad. Expresandose con modalidades anormales del comportamiento en
un amplio campo de respuestas a situaciones individuales y sociales. Asi mismo caratcteriza los
trastornos mentales por su sintomatologia, asociandolos directamente con la enfermedad, y su

entorno socio-cultural.

A. Alteraciones cognoscitivas: compromiso de la memoria reciente deterioro intelectual,

mengua del juicio y la compresion
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e Alteraciones de la afectividad: disminucion del manejo afectivo, con cambios
rapidos del estado de &nimo

e Sintomas basicos: propios de la patologia, se desarrollan con las alteraciones del
estado de la conciencia, mostrando dificultad para atencion y desorientacion en
todas las esferas.

B. Sintomas accesorios o facultativos: se basan en sintomas asociados de manera
individual y social, se pueden presentar, pero otros casos suelen estar ausentes, estos
son:

e Compensatorios: como mecanismo de adaptacion, esta el aislamiento, tendencia a
dar mismas respuestas a preguntas diferentes, el orden exagerado y la fabulacion.

e Sintomas Neuroticos: ansiedad, depresion fobia y obsesiones

e Sintomas psicoticos: pensamientos de forma espontanea, sin antecedentes o

precipitantes de tipo paranoide con pseudopercepciones entre otros.

De forma que los trastornos mentales, pueden clasificarse con predominio de sintomas
basicos o con predominio de sintomatologia accesoria o facultativa. El objetivo primordial de la
clasificacion de los trastornos mentales se basa en la recoleccion de informacion médica. De este
modo definiendo la clasificacion y delimitando los conceptos permitira a la investigacion
establecer un diagndstico y un tratamiento adecuado, asi como también para el seguimiento
estudios cientificos. (Pp.103, 105).

Debido a esto, se vuelve una necesidad inevitable y urgente conocer la prevalencia de los
trastornos mentales y el portillo existente entre el tratamiento adecuado. El aumento del porcentaje
de la carga de los trastornos mentales sobre las enfermedades mundiales, es de alta magnitud,
equiparandose con enfermedades como el cancer y enfermedades cardiovasculares. Enfermedades
como la demencia, la depresion, trastornos neuroldgicos, trastornos asociados al uso de sustancias

y la esquizofrenia representan un 13% de las enfermedades mundiales. (Kohnl, et al 2015)
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Esquizofrenia
Historia

La existencia de la enfermedad mental aunque es ambigua, el término de esquizofrenia es
aun joven debido, a que el establecimiento del mismo data de no mas de 100 afios. Los sindromes
de la enfermedad han despertado el interés de la comunidad cientifica de distintos campos de
estudio. El incentivo principal de las investigaciones fue la percepcion que tenian las personas
sobre la enfermedad, debido a que se pensaba que el enfermo, en realidad no estaba enfermo, sino
mas bien, se debia a castigos divinos, posesiones demoniacas, tables, conjuros, entre otros. Ya que
cursa con alteraciones de la conducta y el comportamiento. (L6pez , Sanmillan, Cainet, & Olivares
,2015, p.12)

La necesidad de buscar un entendimiento completo sobre este tipo de trastorno, llevé a la
eliminacién de préacticas ortodoxas, debido a que en la antigliedad se utilizan técnicas fisicas, e
incluso la reclusién en centros médicos o manicomios, durante largos periodos de la vida del
paciente e incluso por la perpetuidad. Es necesario mencionar autores, investigadores y cientificos
los cuales establecieron criterios fundamentales y extensas explicaciones sobre la expresiones
clinicas de la enfermedad, los cuales son utilizados en la actualidad figuras como Emil Kraepelin,

Eugen Breuler, Benedict A. Morel y Karl Luwig Kahlbaum. (Lopez , et al, 2015, p.12)

Otros aportes fueron, el establecimiento del psicoanalisis, el cual fue creado por Sigmund
Freud 1900, esto fue el predmbulo, para que 1911 Bleuer rompi este punto muerto estableciendo
una nueva conceptualizacion del problema e introduccion de terminologia esquizofrenia para
reemplazar la demencia temprana, que incluye la atonia de la conexion entre pensamientos,
sentimientos y comportamientos con sintomas secundarios. Delirios, alucinaciones y trastornos del
comportamiento. Por €l la esquizofrenia se considera tanto una enfermedad como una reaccion
psicopatoldgica, un sindrome mental. De modo que le permitié comprender que algunos pacientes
se iban a deteriorar y otros a recuperar con su defecto o sin él. (Lopez , et al, 2015, p.14)

Amador & Bosch, (2014) menciona que la esquizofrenia recibe su nombre de como la
conocemos hoy, gracias a Eugen Bleuer, quien instituyé este termino para definir a los pacientes
que antes eran caracterizados como demoniacos (Poseidos por demonios o espiritus). Esto fue vital

porque al tener un nombre para caracterizar la enfermedad, se empez0 a investigar los sintomas y
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posteriormente a tener la opcion de caracterizar mejor y de manera méas exacta las patologias.
Ademas, cuando se le dio un nombre, se caracterizd en ese momento como una enfermedad y lo

que comprendia. (p.7)

Es aqui donde la investigacion innovadora y ldgica es de esencial importancia para decidir
las causas y resultados de la esquizofrenia. También se comenzd a sefialar la sintomatologia que
era basica en los individuos que experimentaban la enfermedad. En consecuencia, esto hizo que la
sociedad entendiera que habia otra enfermedad y que habia que curarla, solucionarla, ayudar o
aliviar los sintomas de la enfermedad, y no descartar y despreciar a estos individuos, como se habia
hecho hasta esa fecha. Esto permito la inclusion de la farmacologia como herramienta primordial,
para combatir las alteraciones y manifestaciones producidas por este sindrome. (Amador et al,
2014, p. 11)

Definicion de esquizofrenia

La esquizofrenia es una enfermedad o un conjunto de problemas que se describen como
desordenes de tipos cognoscitivos, emocionales y psicoldgicos, llenos de sentimientos e influencias
sociales perturbadoras, que producen graves complicaciones a nivel de integracion social. La
esquizofrenia ha sido clasificada como una enfermedad multicausal con elementos hereditarios,
naturales y componentes sociales. Entre estos componentes se encuentran el acompafiamiento de
enfermedades, tales como enfermedades virales durante la incubacion, el sexo, la edad, el bienestar

econdmico, el estado conyugal y el abuso de sustancias. (Espinoza, et al, 2015,p. 10)

Por otra parte, Badilla (2012), define la esquizofrenia como un sindrome mental que
afecta a individuos de todas las clases sociales. EI comienzo puede ser subito o cauteloso, sin
embargo una gran parte de los sujetos muestran algunas cualidades preliminares de manera lenta y
progresiva, por ejemplo, desconexion o retraimiento social, pérdida de interés en la investigacion
o el trabajo, decaimiento de la limpieza y el orden, conducta inusual y enojo e indignacién
descontrolada. Destaca que la enfermedad se introduce igualmente en los dos tipos de géneros, y
ademas llama la atencion que esta afeccién influye en el 1% del nimero de habitantes de cualquier

poblacién. (p.24)
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Dicho de otro modo, y de acuerdo con Amador et al, (2014) donde mencionan que la
Organizacion Mundial de la Salud, por medio de la Clasificacion Mundial de las Enfermedades en

su décima edicion (CIE -10) en 2002 define a la esquizofrenia de la siguiente manera:

Como un trastorno caracterizado por distorsiones fundamentales y tipicas de la
percepcion, del pensamiento y de las emociones, en caso de las ultimas en forma de
embotamiento o falta de adecuacién. En general se conservan la claridad de la
conciencia como la capacidad intelectual, aunque con el paso del tiempo pueden
presentarse déficits cognoscitivos. El trastorno compromete las funciones esenciales
que dan a la persona normal la vivencia de su individualidad, singularidad y dominio
de si misma. El enfermo cree que sus pensamientos, sentimientos y actos mas
intimos son conocidos o compartidos por otros y pueden presentarse ideas delirantes
en torno a la existencia de fuerzas naturales o sobrenaturales capaces de influir, de
forma a menudo bizarra, en los actos y pensamientos del individuo afectado. Este

se siente el centro de todo lo que sucede.

Son frecuentes las alucinaciones, especialmente las auditivas, que pueden
comentar la propia conducta o los pensamientos propios del enfermo. Suelen
presentarse ademas otros trastornos de la percepcion: los colores o los sonidos
pueden parecer excesivamente vividos o tener sus cualidades y caracteristicas
alteradas y detalles irrelevantes de hechos cotidianos pueden parecer mas
importantes que la situacion u objeto principal.

En el trastorno del pensamiento caracteristico de la esquizofrenia los
aspectos periféricos e irrelevantes de un concepto, que en la actividad mental normal
estan soterrados, afloran a la superficie y son utilizados en lugar de los elementos
pertinentes y adecuados para la situacion. Asi el pensamiento se vuelve vago,

eliptico y oscuro y su expresion verbal es a veces incomprensible.

Son frecuentes los bloqueos e interpolaciones en el curso del pensamiento
y el enfermo puede estar convencido de que un agente extrafio esta grabando sus
pensamientos. Las caracteristicas mas importantes de la afectividad son la

superficialidad, su caracter caprichoso y la incongruencia. La ambivalencia y el
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trastorno de la voluntad se manifiestan como inercia, negativismo o estupor. Pueden

presentarse también sintomas catatonicos. (Pp.7-8)

Como conclusion podemos mencionar que posteriormente, y a partir de todos los datos
adquiridos, podemos suponer que la esquizofrenia es una enfermedad mental que influye
regularmente en el individuo Yy es de larga duracion, por lo que tiene un caracter persistente. Los
efectos secundarios que retratan la esquizofrenia son manifestaciones positivas, e indicaciones

negativas; es una enfermedad que tiene algunas variantes las cuales se explicaran mas adelante.

A nivel nacional, Diaz (2018), explica de manera concreta la definicion de esquizofrenia,
con la cual establece que la esquizofrenia, es un problema mental grave que influye en mas de 21
millones de individuos en todo el mundo. ElI 1% del total de la poblacién experimenta
esquizofrenia. Ademas, se espera que haya 50.000 personas con esquizofrenia en el pais. En vista
de las tasas establecidas por la OPS para la poblacién, oscilando entre el 1% y el 1,5% sin
tratamiento se relaciona con una impresionante incapacidad de ejecucion instructiva y laboral. La
esquizofrenia es el motor fundamental de discusién en las administraciones del Hospital Nacional
Psiquiatrico Manuel Antonio Chapui (HNP), donde el 30% de las confirmaciones anuales son por
esta enfermedad. (p.35)

Epidemiologia

La esquizofrenia, es considerada una auténtica problematica mental, es una importante
afeccion sanitaria general, en todo el mundo, su incidencia se evalUa actualmente entre el 0,5y el
1%, con aproximadamente 24 millones de personas en el planeta que experimentan esquizofrenia
tarde o temprano en sus vidas. Ademas, debido a su cronicidad, su frecuencia es moderadamente
baja, alrededor de 15,2 por cada 100.000 ocupantes cada afio. La esquizofrenia se encuentra entre
las diez enfermedades que abordan un peso mundial en cuanto a la afectacion de la salud vy, en
cuanto a la incapacidad de cambiar los afios de vida perdidos, ocupa el cuarto de enfermedades que
mas diagnosticos positivos arroja. (Ojeda, 2012,p.68)

Epidemilogia a nivel nacional

El Ministerio de Salud, en 2012 mediante su informe a la OPS, destaco la incidencia de
los trastornos mentales a nivel nacional, respecto a la conducta y frecuencia de las afectaciones

mentales, la informacion proviene de las fundaciones publicas y privadas, a través del Sistema de
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Vigilancia de la Salud y se compara con el afio 2013 (cifras fundamentales para todos los casos).
Al igual que en el 2013, en cuanto a esquizofrenia se registraron 215 casos y la zona mas
influenciada es San José con 113 casos. Para la agitacion bipolar sumé 152 casos y el grupo etario
mas influenciado es el de 70 a 74 afios. Luego, en 2013 se contabilizaron 41.576 nuevos casos de
abatimiento. EI 74% son mujeres, lo que podria estar relacionado con el comportamiento agresivo
en el hogar, la falta de trabajo, la ausencia de admisién de métodos monetarios o la obligacion.
(Ministerio de Salud, 2012)

Diaz (2018), describe el perfil epidemioldgico de los pacientes con esquizofrenia los
cuales han sido hospitalizados, asi como también lo comdn de la enfermedad, para que se utilice
como guia para la planificacion en el tratamiento de la esquizofrenia en Costa Rica. El perfil
epidemioldgico mostro, que el perfil es de un hombre de edad promedio de 37,6 afios, soltero, con
un nivel de educacion secundaria o superior con educacion auxiliar o avanzada, viviendo en el
clima familiar, latente por su enfermedad y con un desarrollo de su patologia solo con consulta
psiquiatrica, que igualmente da algun nivel de relacion con la utilizacion de sustancias psicoactivas,

particularmente tabaco, licor y cannabis. (p.42)
Sintomas de la esquizofrenia

La esquizofrenia es una condicion desconcertante y heterogénea que se caracteriza por la
presencia de diferentes aspectos intelectuales y sociales. Normalmente se trata de un problema
mental extremo con ramificaciones criticas para la persona. Alrededor del 20% tiene efectos
secundarios continuos y algun tipo de incapacidad, por ultimo para la sociedad mas del 80% tiene
indicaciones persistentes: no pueden trabajar y fallecen afios antes de la edad promedio normal del
resto de la poblacion. (Cheng & Montero, 2019, p.19)

Miret,et al (2016), hacen incapie en la importancia de la representacion sintomatica de la
psicosis esquizofrénica, la cual se ha fundado esencialmente en la investigacion de sus indicaciones
clinicas y en la representacion de la cuestion de la sintomatologia clinica y la representacion
nuclear que se han combinado en designio indicativo fijado en los supuestos indicios secundarios
positivos y negativos, que, posteriormente y desde una metodologia dimensional, se extenderian a

la sintomatologia desajustada, emocional, motriz e intelectual. Probablemente, la principal
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explicacion que esconde esta realidad es que esta sintomatologia clinica permite fundamentar un

objeto de estudio clinico.(p.112)

Una parte de estos efectos secundarios puede igualmente ser conocedora de condiciones
no relacionadas con la mania: abuso de sustancias, condiciones de comportamiento, ocasiones
desagradables, instancias extremas de problemas mentales (por ejemplo ciertos abatimientos del
tipo de la locura), minutos de cambio. No obstante, puede tener una construccion inesperada en
comparacion con la psicosis, por lo que el tratamiento debe ser totalmente diferente, por lo que las
manifestaciones referidas no establecen ninguna prueba definitiva. Se sugiere que sea analizado

por un profesional capacitado experto en la materia.(Palma et al, 2011,p.17)
Sintomas positivos

Es asi, como Ortiz ( 2013), detalla sobre sintomatologia positiva y resalta que esta
separada por los agravantes perceptivos, como las ensofiaciones, los caprichos y las fantasias. Las
influencias perturbadoras perceptivas mas reconocidas, llamadas viajes mentales, son
frecuentemente audibles, visuales y sustanciales. Asi, la distincion de las fantasias verbales sonoras
es la perdurabilidad a lo largo del dia, desvaneciéndose s6lo durante los largos tramos de descanso,
inequivocamente a los viajes mentales que se producen en las episodios de psicosis emocionales

que son irregulares y breves.(p.23)

Una de las caracteristicas particulares de este tipo de viaje mental escuchable sobre las
manifestaciones de la voluntad en general son criticos, acusadoras, insultantes, comprometedoras,
amenanzantes burlonas y molestas. Es normal que los pacientes profesen oir sus propias
contemplaciones de forma remota en palabras o que las oigan repetidas en voz alta. Merece la pena
referir que algunos pacientes experimentan los efectos negativos de las impresiones emocionales,
donde ven que los demas conocen sus consideraciones y pensamientos para ser comunicados y
desvelados, por lo que dan impresiones opcionales al paciente esquizofrénico, este es uno de los
elementos por los que los pacientes se someten a la auto o heteroagresion. (Ortiz , 2013.p 25)

Las indicaciones positivas se aluden como seguras a la luz del hecho de que son préacticas
adicionales que no se ven tipicamente en individuos sanos. Para ciertos individuos, estos efectos

secundarios viajan en todos los sentidos. Para otras personas, las indicaciones se equilibran después
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de algun tiempo. Estos efectos secundarios pueden ser graves, a pesar de que en diferentes

ocasiones, no son reconocibles. Los efectos secundarios positivos incluyen:

1. Desvariaciones mentales: cuando un individuo ve, oye, huele, saborea o siente cosas
que no son auténticas. Numerosos individuos con este problema oyen voces. Los
individuos que oyen voces pueden haberlas oido durante bastante tiempo antes de que
sus seres queridos reconozcan que tienen un problema.

2. Fantasias: cuando un individuo acepta cosas que son falsas. Por ejemplo, un individuo
puede aceptar que los individuos de la radio o la television estan hablando directamente
con la persona en cuestion. De vez en cuando, los individuos que tienen suefios pueden
aceptar que estan en peligro o que otros intentan hacerles dafio.

3. Problemas de pensamiento: cuando un individuo tiene perspectivas peculiares o tontas.
Los individuos con problemas de pensamiento pueden tener dificultades para ordenar
sus cavilaciones. De vez en cuando un individuo deja de hablar en una idea o inventa
palabras incoherentes.

4. Problemas de desarrollo: cuando un individuo muestra desarrollos corporales extrafios.
Puede repetir ciertos desarrollos una y otra vez, conocidos como estereotipias. En el
otro limite, puede dejar de moverse o de representar algin tiempo, una condicién poco
comun llamada colapso mental. ( The National Institute of Mental Health Information,
2016)

No cabe duda, que es importante obsérvar que los indicios ideacionales son efectos
secundarios explicitos de la esquizofrenia. Ya que se da como una relacion a un discernimiento
pasional donde el paciente tiene la impresion de una circunstancia molesta 0 comprometedora, de
modo que la visién delirante se esfuerza por ofrecer un significado o compresion a dicha

circunstancia.
Sintomas negativos

Son aquellas practicas que el paciente no realiza y que los individuos sin el problema
realizan de forma constante, por ejemplo, pensar de forma fluida y coherente. Los sentimientos
hacia los demas, en general, se confunden con indicios de pereza o de una conducta terrible, por
ejemplo: distanciamiento, ausencia de energia, ausencia de alegria, insociabilidad. Los jovenes con

esquizofrenia pueden resultar inertes y parecer desmotivados. Parecen perder el interés y la
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inspiracion y pueden dejar de lavarse o de ocuparse de si mismos de forma adecuada. Por regla
general, no pueden concentrarse en una tarea o en el estudio. (Badilla, 2012, p.28)

Siguiendo la misma linea de investigacion de los sintomas negativos Becerra et al ,
(2018), detallan que por otra parte, los efectos secundarios negativos se manifiestan en los gestos
de calidez, estos sentimientos se manifiestan en la voz y en las miradas; al igual que la decepcion
con la vida, la disminucion del discurso, los desafios para iniciar algin trabajo y mantenerlo hasta
su finalizacion. Por lo general, los indicios son de una gravedad adecuada para causar

preocupacion, tanto en casa como en la escuela. (p.13)

Los indicios "negativos" aluden al retraimiento social, a la dificultad para mostrar los
sentimientos o a los problemas para trabajar con normalidad. Las personas con manifestaciones

negativas pueden necesitar apoyo en las tareas cotidianas. Las manifestaciones negativas incluyen:

e Discurso arrastrado

e Ausencia de mirada, como una sonrisa 0 una mueca

e Problemas para sentirse alegre

e Problemas para organizar y mantener una accion, por ejemplo, ir al supermercado
e Hablar poco con los demas, en cualquier caso, aln es necesario comunicar algo

significativo

Las manifestaciones negativas son mas dificiles de percibir como una caracteristica del
sindrome y pueden confundirse con la desdicha o con otros problemas. ( The National Institute of
Mental Health Information, 2016)

Sintomas cognitivos

Entre los efectos secundarios intelectuales estan las insuficiencias en el ciclo psicolégico
el que hay una comunicacion entre los datos conseguidos o vistos y a partir de ello decidir, de modo
gue presenta, ausencia de fijacion o consideracidn, y declive cognitivo, donde en su mayor parte
bombardea la memoria de funcionamiento 0 memoria de trabajo, ya que en general no recordara

los datos recién estudiados para realizar una tarea. (Becerra et al, 2018, p.14)

Ortiz (2013), suguiere que las manifestaciones intelectuales son dificiles de ver, pero

pueden dificultar que un individuo mantenga una tarea o se maneje por si mismo. El grado de
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capacidad intelectual es probablemente el mejor marcador de la capacidad de un individuo para
mejorar el trabajo en general. Con frecuencia, estos efectos secundarios se identifican justo cuando

se realizan pruebas explicitas. Las indicaciones intelectuales son:

e Problemas para preparar los datos para la dinamica.
e Dificultades para utilizar los datos después de aprenderlos

e Problemas para concentrarse.(p.27)

Figura N° 1. Sintomas positivos y negativos DMS-V

Sintomas basicos COgnitivo-PERceptuales (COPER) Sintomas basicos COgnitive DISturbances (COGINS)

Interferencia del pensamiento Incapacidad de dividir la atencion

Perseveracion del pensamiento Interferencia del pensamiento

Presion del pensamiento Presion del pensamiento

Blogueo del pensamiento Blogueo del pensamiento

Alteracian del habla receptiva Alteracian del habla receptiva

Capacidad disminuida de la discriminacion entre Alteracion del habla expresiva
ideas/percepcion, fantasias/recuerdos

Ideas de referencia inestables Ideas de referencia inestables

Desrealizacion Alteraciones del pensamiento abstracto

Alteraciones de la percepcion visual (excluyendo Atraccion de la atencign por detalles del campo
hipersensibilidad a la luz o vision borrosa) visual

Alteraciones de la percepcion auditiva (excluyendo
hipersensibilidad a sonidos)

Criterio: Presencia de al menos uno de los 10 sintomas basicos Criterio: Presencia de al menos 2 de los 9 sintomas
mencionados con una puntuacion 5Pl-A = 3 dentro de los 3 basicos mencionados con una puntuacion SPI-A = 3
ultimos meses y con un inicio = 12 meses dentro de los 3 ultimos meses

SPI-&: Schizophrenia Prediction nstrument-Adult version.

Nota: (Miret, et al , 2016)
Fases de la esquizofrenia

Con respecto a los sintomas y fases de la esquizofrenia Cheng et al ,( 2019), recalcan que
debido a su cronicidad, es fundamental saber como se ajustan las manifestaciones de la
esquizofrenia segun la etapa en la que nos encontremos, para poder supervisar y adaptarnos mucho
mejor a la enfermedad, y definitivamente mantenernos alejados de futuros retrocesos o brotes
maniacos. Acontinuacion se mencionan las fases y se describen de manera puntual, estas estapas

son:

Etapa prodrémica: En este periodo de la esquizofrenia el individuo comienza a encontrar
los indicios primarios antes de la etapa intensa. Es quizas el principal periodo de la esquizofrenia,
ya que permite adelantarse a los retrocesos y no entrar en un periodo intenso de la enfermedad. Las
manifestaciones de la esquizofrenia en la etapa prodromica cambian extraordinariamente de un

individuo a otro, sin embargo cada individuo tiene sus propios efectos secundarios que
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generalmente se repiten en cada etapa prodromica. Las manifestaciones mas reconocidas de la

esquizofrenia en la etapa prodrémica son:

e Agravaciones alimentarias, ordinariamente pérdida de hambre.
e Alteracion de los horarios (cenas, acostarse, levantarse)

e Problemas de fijacion.

e Dificultades para descansar, falta de suefio.

e Desaliento y problemas.

e Pensamiento obsesivo

e Deja de ver a los comparieros.

e Inclinacion a segregarse, a encerrarse en su habitacion.

e El individuo se siente mal sin explicacion evidente.

e Empieza a creer que los individuos se rien o le critican.

e Deja de apreciar las cosas.

e Se siente inutil.

e Esta significativamente méas aprensivo y fomentado durante el dia. (Montafio, et

al, 2013, p.93) Fase aguda (o de emergencia):

Fase aguda (o de emergencia): Durante esta etapa, los pacientes tienen efectos
secundarios extremadamente locos, como ensofiaciones y adicionalmente visualizaciones de la
mente, y un razonamiento seriamente confuso. Indicaciones, como fantasias o potencialmente
visualizaciones, y razonamiento seriamente disperso, y son en su mayor parte incapaces de
concentrarse realmente en si mismos de forma adecuada. Las indicaciones negativas también se

agravan con frecuencia. (Ministerio de Salud y Consumo de Espafia, 2011,p.73)

Fase de estabilizacion (o post-emergencia): Durante esta etapa, manifestaciones
maniacas intensas disminuyen. La duracion de esta etapa puede ser de medio afio 0 méas. Después
mediante el uso de farmacos, por lo que el tratamiento y la intervencion de estrategias mentales
son vitales para que el individuo no se estanque en una etapa persistente y pueda comprender lo
que le ha ocurrido y, sobre todo, cdmo prevenirlo en eventos futuros. (Ministerio de Salud y
Consumo de Espafia, 2011,p.73)
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Fase estable o asintomatico(o de mantenimiento): Este es el estadio que cada
especialista intenta establecer en la esquizofrenia y trata de dar elementos tanto al paciente como a
la familia para que este estadio se mantenga durante toda la enfermedad. Hay que tener en cuenta
que se trata de un estadio totalmente factorial a nivel sintomatoldgico dentro de las personas. Es
concebible que un individuo no muestre indicaciones evidentes, mientras que otro siga mostrando
algunos efectos secundarios lamentables en una estructura méas leve. Sea como fuere, esta etapa
lamentablemente no se mantiene para siempre, y después de esta etapa la etapa prodrémica
apareceria una vez mas, y después de esto, la emergencia, la etapa restante, asintomatica y de vuelta
al principio. (Badilla, 2012, p.31)

Etiologia de la esquizofrenia

No se conocen las razones de la esquizofrenia, pero los especialistas creen que una mezcla
de cualidades hereditarias, la ciencia del cerebro y el ambiente contribuyen al avance de este
problema. Las dificultades con ciertos elementos sintéticos del cerebro que se producen
normalmente, por ejemplo, las sinapsis llamadas dopamina y glutamato, pueden contribuir a la
esquizofrenia. Las imagenes del cerebro muestran contrastes en la construccion de la mente y el
sistema sensorial focal de los individuos con esquizofrenia. Aunque los analistas no estan seguros
del significado de estos cambios, demuestran que la esquizofrenia es un comportamiento
disfuncional. (Aguilar, 2011, p. 131)

Por otra parte, Becerra et al, (2018) establecen una relacion entre factores genéticos y
defectos a nivel de neurotransmisores, detallando gue en cuanto a las razones de esta patologia, se
atribuyen a la localizacion cromosomica 22911 y a la ocultacién de la prolina deshidrogenasa, una
proteina que se utiliza en la biotransdormacion de Prolina y Arginina, relacionada con la condicion
de DiGeorge con una alta inclinacion en problemas de demencia. Asimismo, deben considerarse
variables bioquimicas, aludiendo a la abundancia de movimiento de la dopamina, sinapsis a la que
se atribuyen algunos indicios seguros, entre otros como la serotonina, la noradrenalina y el
GABA3.(p.116)

Asimismo, los factores psicosociales que aluden a los desafios de la etapa inicial
identificados con la consideracion materna defectuosa o inquieta. También, aluden a factores

neuropatologicos que se identifican con el funcionamiento de las proyecciones frontales el tercer
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ventriculo y los ventriculos laterales, la pérdida del equilibrio mental ordinario y el grosor neuronal,
que normalmente cambia de tamafio, o los gestos calidos en el hipocampo, la amigdala, el
parahipocampo y algunas amigdalas, el giro parahipocampal y, de vez en cuando, de los ganglios
basales. (Becerra & Rojas , 2018, p. 116)

Siguiendo en la misma &rea de estudio Gonzalez y Pacheco (2008) citados por Badilla
(2012), sugiere y explica las causas problables de la esquizofrenia, planteando como objetivo de la
investigacion detallar las variables relacionadas en pacientes a los que se les ha determinado con

esquizofrenia de modo que los clasifica de la siguiente manera:

o De origen genético: Los cromosomas han sido relacionados con la etiologia
de la enfermedad, los mas frecuentemente atrapados han sido el brazo largo
de los cromosomas 5, 6, 11, 18 y el brazo corto del cromosoma 19 y el
cromosoma X.

e De origen bioldgico: Surge la teoria dopaminérgico en la que se recomienda
que la infeccion se debe a una hiperactividad del marco dopaminérgico,
ademas se expone que la noradrenalina, la serotonina y el GABA pueden

estar igualmente incluidos.

e De origen psiconeuroinmunoldgico: recomienda que se comunigque como
una disminucion del grado de interleucina-2, células T, disminucién del
namero de linfocitos y anticuerpos cerebrales.

e Origen psicosocial: también se ha investigado la teoria de la crianza
deficiente, que podria provocar esquizofrenia, una madre esquizofrendgena
y la incertidumbre de los mensajes paternos. Ademas se ha investigado la
probabilidad de que las razones de la esquizofrenia puedan estar en las

heridas creadas en el periodo perinatal.(p.25)

Una sucesion que va desde los minutos prodrémicos hasta la fundacion de la problematica
esquizofrénica y su consiguiente avance. En esta linea, se piensa en dos momentos significativos:
el principal, que incorpora las etapas iniciales de la psicosis, y el segundo, los diversos periodos de
la dificultad esquizofrénica... Esta disposicion permite dividir estos minutos en las etapas que se

describen a continuacion:
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e Etapas iniciales de la psicosis, que incorporan el estado mental de alto riesgo o
etapa prodromica, la etapa de escena de locura principal y la etapa de recuperacion
y periodo bésico.

e Periodos del problema de la esquizofrenia, que incorporan una etapa intensa, una
etapa de adaptacion, y una etapa de Gltimo periodo de adaptacién y una etapa de

altimo periodo estable. (Ministerio de Salud y Consumo de Espafia, 2011)

En consecuencia, al pensar en la historia y el curso normal de la esquizofrenia, no se puede
ignorar todo el analisis que se ha realizado en los Ultimos afios y que nos permite establecer una
sucesion que va desde los minutos prodromicos hasta la fundacion de la problematica

esquizofrénica y su consiguiente desarrollo.

La esquizofrenia, junto con la enfermedad esquizoafectivo, estructura un conjunto de
trastornos imprevisibles y heterogéneos de etiologia incierta. Es en general persistente, con escenas
descritas por cambios extremos por graves cambios de pensamiento, perspicacia y lenguaje,
influyendo en las conexiones sociales, afectividad y discernimiento de los pacientes. En muchos
pacientes, se manifiesta en su mayor parte en torno a los largos periodos de juventud mas recientes,
en cualquier caso, puede surgir en cualquier fase de la vida, con una frecuencia de alrededor del

1% de predominio
Diagnostico de la esquizofrenia

La confirmacion de la enfermedad se realiza en funcion de las normas del DSM-5
(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, fifth edition) o las de la CIE-10
(Clasificacion Internacional de la Enfermedades, decima version). Hasta el momento, no existe
ningun biomarcador o centro de investigacion, imagen o prueba de laboratorio para afirmar el
hallazgo, este debe hacerse con una historia longitudinal y la investigacion del cuadro clinico
actual. (Cheng et al, 2019,p.83)

El reconocimiento y el tratamiento tempranos beneficiaran al paciente con esquizofrenia,
no obstante, es imperativo subrayar la exigencia de un hallazgo preciso que cumpla con cada una
de las medidas consideradas en el DSM-V y la CIE-10. De lo contrario, habria un namero critico

de falsos positivos, lo que haria que el tratamiento provocara una agonia indtil para el paciente vy,
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tal vez, para la familia, social y sorprendentemente cercana. Asi mismo los criterios anteriormente

mencionados, son descritos en la figura 3 y 4. (Montealegre, 2016)

Figura N° 2. Crietrios de diagnéstico emitidos por la DMS-V para la esquizofrenia
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Tabla 1.- Criterios para diagnosticar esquizofrenia segin el DSM-V-TR

A. Sintomas caracteristicos: dos (o mas) de los siquientes, cada uno de ellos presentes durante
una parte significativa de un periodo de un mes (o menos si se trata con éxito).

(1) |deas delirantes

(2) Alucinaciones

(3) Lenguaje desorganizado

(4) Comportamiento catatdnico o gravemente desorganizado

(5) Sintomas negativos

B. Disfuncion sociallaboral: durante una parte significativa del tiempo desde el inicio de la
alteracion, una o mas areas importantes de actividad estan claramente por debajo del nivel previo i
Inicio del trastorno (o, cuando el inicio es en la infancia o adolescencia, fracaso en llegar al nivel
esperable de rendimiento interpersonal, académico o laboral)

C. Duracion: persisten signos continuos de [a atteracin durante al menos 6 meses. Este periodo de
6 meses ha de incluir al menos 1 mes de sintomas que cumplan el criterio A (o menos si se ha
tratado con éxito) y puede incluir los periodos de sintomas prodromicos y residuales. Durante estos
periodos prodromicos o residuales, los signos de la alteracion pueden manifestarse slo por
sinfomas negativos o por dos o mas sinfomas de [a lista A, presentes de forma atenuada.

D. Exclusion de los trastornos esquizoafectivo y del estado de dnimo: el rastomo
esquizoafectivo y el trastomo del estado de animo con sinfomas psicdticos se han descartado por: 1)
no ha habido ningun episodio depresivo, maniaco o mixto concurrente con los sintomas de [a fase
activa, 0 2) si los episodios de alteracin animica han aparecido durante los sintomas de la fase
activa, su duracion total ha sido breve en relacion con la duracion de los periodos activo y residual.
E. Exclusion de consumo de sustancias y de enfermedad médica: el trastorno no se debe a los
efectos fisioldgicos directos de alguna sustancia.

F. Relacion con un trastorno generalizado del desarrollo: si hay historia de trastorno aufista o de
trastomo generalizado del desarrollo, el diagndstico adicional de esquizofrenia slo se realizara si las
\deas delirantes o las alucinaciones también se mantienen durante al menos 1 mes (o menos si se
han tratado con éxito).

Nota: (Asociacion Espafiola de Psiquiatria, 2013)
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Figura N° 3. Criterios de diagndéstico emitidos por la CIE-10 para la esquizofrenia

Tabla 2.- Criterios para diagnosticar esquizofrenia segun la CIE-10

Sintomas

1. Eco, robo, insercion o difusion del pensamiento

2. |deas delirantes de control, influencia o pasividad, o ideas delirantes exirafias de otro tipo y
percepcion delirante

3. Alucinaciones auditivas que comentan la conducta del paciente, que discuten entre ellas o con
un significado similar.

4. |deas delirantes persistentes de ofro tipo que no son adecuadas a la cultura del individuo o que
son completamente imposibles, como las de identidad religiosa (...)

5. Alucinaciones persistentes de cualquier modalidad, cuando se acompafian de ideas delirantes
no esfructuradas y fugaces sin contenido afectivo claro, o ideas sobrevaloradas persistentes, o
cuando se presentan a diario durante semanas, meses o permanentemente.

6. Interpolaciones o blogueos en el curso del pensamiento, que dan lugar a un lenguaje divagatorio,
disgregado, incoherente o lleno de neologismos.

7. Manifestaciones catatonicas, como excitacion, posturas caracteristicas o flexibilidad cérea,
negativismo, mutismo, estupor.

8. Sintomas "negativos" como apatia marcada, empobrecimiento del lenguaje, embotamiento o
incongruencia afectiva. Ha de quedar claro gque estos sintomas no se deban a depresion o a
medicacion neuroléptica.

9. Un cambio consistente y significativo de la cualidad general de algunos aspectos de |a conducta
personal, que se manifiestan como pérdida de interés, falta de objetivos, ociosidad y aislamiento
social.

Pautas para el diagnéstico

Presencia como minimo de un sintoma muy evidente, o dos o mas si son menos evidentes, de
cualquiera de los grupos del uno al cuatro; o sintomas de al menos dos de los grupos del cinco al
ocho, que hayan estado claramente presentes la mayor parte del tiempo durante un periodo de un
mes o0 mas. El sintoma 9 de la lista precedente se aplica sdlo a la esquizofrenia simple y ha de estar
presente al menos un afio.

El diagnastico de esquizofrenia no se tendra que hacer en presencia de sintomas depresivos o
maniacos relevantes, a no ser que los sintomas esquizofrénicos claramente se iniciasen antes del
trastorno afectivo. (...)Tampoco se tendria que diagnosticar esquizofrenia en presencia de una
enfermedad cerebral manifiesta o durante una intoxicacion por sustancias psicotropas o una
abstinencia de las mismas.

Formas de evolucion

» Continua

Episddica con déficit progresivo

Episodica con déficit estable

Episodica con remision

Episodio tnico, remisién incompleta

Episodio tnico, remision completa

b

b S S S

Nota: (Asociacion Espafiola de Psiquiatria, 2013)
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Por otra parte, Badilla, (2012) realaciona el diagndstico de la esquizofrenia como una
condicion que se analiza con base en una evaluacion mental cautelosa, que incorpora el conjunto
de experiencias que el paciente puede dar al igual que el subgrupo familiar o diferentes personas,
lo mismo que una evaluacion psicolégica. No hay pruebas de laboratorio o de imagen para afirmar
la enfermedad, estas se utilizan simplemente para descartar afecciones de tipo bioldgico. De esta
manera, se necesita que el clinico sea eficiente en su examen semioldgico, ya que sera el Unico

instrumento que permitira la determinacion.(p.8)

Sumado a esto, se debe tomar en cuenta que el diagnéstico diferencial de la esquizofrenia
debe hacerse con otras afectaciones mentales, con problemas bioldgicos, asi como con problemas
nocivos. En lo que respecta a las afectaciones mentales, se debe diferenciar entre confusion
esquizoafectiva; problema lleno de sentimientos con puntos destacados de locura; confusion
esquizofreniforme; problema de locura breve; agitacion caprichosa; problema formativo
significativo; condicion de comportamiento esquizotipico, esquizoide o sospechoso; problemas
marginales; psicosis de locura; psicosis disociativa y psicosis puerperal. (Ministerio de Salud y

Consumo de Espafia, 2011, p.44)

La conclusion diferencial aludida de los cuadros naturales debe hacerse con los tumores
cerebrales (frontales, malignos); la enfermedad de proyeccion fugaz; la epilepsia; la encefalopatia-
encefalitis virica; los abscesos mentales; la postencefalitis; la tirotoxicosis; la porfiria irregular

intensa; y la porfiria intensa; y el problema de locura o demencia.. (Ministerio de Salud, 2012)
Tipos y subtipos de la Esquizofrenia

Para un buen tratamiento y mejora de la enfermedad, es fundamental analizar y distinguir
con precision el tipo de esquizofrenia que tiene el paciente. Ya que el tratamiento, la estimacion y
el avance pueden ser diversos segun el tipo de esquizofrenia. (Ojeda, 2012) destaca la clasificacion

de los cuatro subtipos primcipales de esquizofrenia establecidos por la CIE-10.

= Paranoide: El rasgo principal comprende la presencia de fantasias
manifiestas de delirios y pensamientos audibles sin alteraciones claras de la
afectividad, del lenguaje y sin mostrar una conducta mental relacionada. Por
lo general, las fantasias son de maltrato, de parcialidad o de ambos, sin

embargo, también es habitual que las fantasias se identifiquen
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manifestaciones relacionadas que incorporan el malestar, la indignacion, el
retraimiento y la inclinacion a contender. En general, el comienzo sera mas
tardio que en otros tipos de esquizofrenia y las manifestaciones particulares
pueden ser mas constantes a largo plazo.

Hebefrénica o Desorganizada: Los aspectos mas destacados , son el
lenguaje confuso, la conducta confusa y las influencias perturbadoras de los
sentimientos. Puede haber pensamientos y visualizaciones absurdas, pero
normalmente no se coordinan en torno a un tema inteligente. Los aspectos
mas destacados relacionados incorporan el cefio fruncido, y peculiaridades
sociales. Este subtipo esta tipicamente conectado con una etapa inicial y un
curso constante, donde esxiste predoominio de los sintomas negativos.
Catatonica: ElI componente fundamental es una agravacion psicomotriz
que puede incorporar el estado fijo, la accién desmesurada del motor, el
negativismo escandaloso, el mutismo o la idiosincrasia del desarrollo
voluntario. EI movimiento desmesurado del motor parece, a todas luces,
carecer de proposito y no se ve afectado por las mejoras externas. Puede ir
desde el mantenimiento de una postura inflexible frente a cualquier empefio
por conmoverse hasta la recepcion de posturas peculiares o indecorosas.
Para analizar este subtipo, la imagen debe cumplir inicialmente con cada
uno de los estandares de la esquizofrenia y actualmente no ser razonable por
diferentes causas o enfermedades.

Simple: La esquizofrenia basica es uno de los subtipos de esquizofrenia en
el que las manifestaciones positivas (fantasias y delirios mentales) son
insignificantes y en el que sobresalen diferentes cambios. Se describe por un
debilitamiento engafioso de las capacidades mentales y el efecto entusiasta
(impedimento psicomotor, ausencia de accion, embotamiento emocional,
desapego y ausencia de impulso, calidad del lenguaje devastado o sustancia,
correspondencia no verbal arruinada, limpieza individual debilitada y
comportamiento social entre otros) durante mas de un afio, sin embargo, sin

las indicaciones positivas regulares de la psicosis. Cada una de estas
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manifestaciones potenciales sugiere un deterioro critico del movimiento

laboral o escolar y modificaciones en las conexiones cercanas al hogar.(p.7)

Esquizofrenia refractaria

Definicion

La idea de la esquizofrenia resistente o refractaria al tratamiento, y en esta linea de
desarrollo y desintegracion impotente, se conoce desde los principales retratos del delirio de
Kraepelin y (Bleuler, 1911). Estos investigadores expresaron que del 20 al 30% de los pacientes
presentan este caracter evolutivo. Asi mismo segun, Cerdan (2011), existe un amplio acuerdo entre
los especialistas en que el 33% de los pacientes con esquizofrenia evolucionaran bien, un tercio
posterior soportara un enorme impedimento en su satisfaccion personal y un tercio mostrara un

avance desintegrador o destructor con un grado innegable de dependencia y molestia del entorno
familiar. (p.24)

Desde una perspectiva simplemente clinica, los especialistas comprenden la resistencia al
tratamiento en la esquizofrenia como una incapacidad con aspectos esenciales, psicosociales, y
que continla a pesar de algunos preliminares del tratamiento satisfactorio en cuanto a dosis, plazo
y cumplimento de la terapia farmacoldgica En este sentido, cada uno de los componentes de la
esquizofrenia puede sumarse a trabajar localmente de forma indefensa, incluyendo incansables
efectos secundarios positivos, negativos, y emocionales resultados de la droga, impedimento
psicologico, y sintomas de la droga, a la discapacidad intelectual y las préacticas
problematicas.(Elizagarate et al, 2011,p.18)

Cervera et al, (2014) menciona, que en la préctica clinica, se utilizan tres términos para
describir a los pacientes esquizofrénicos que no mejoran con la prescripcion de antipsicoticos:
oposicién al tratamiento, refractaria al tratamiento y no respondedor. Cabe destacar que la
resistencia de la terapia no es igual a la cronicidad, la gravedad o la realidad. Se deben tener en
cuenta elementos, para determinar a un paciente con esquizofrenia refractaria o resistente al

tratamiento, los cuales son:

¢ independientemente de que la esquizofrenia sea primaria o secundaria:
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e independientemente de la naturaleza de la esquizofrenia

e independientemente de antecedentes marcados por el consumo de
sustancias.

e consistencia y tolerancia de los farmacos

e la presencia de signos neuroldgicos menores.

El modelo més generalmente reconocido para caracterizar la oposicion al tratamiento en
la esquizofrenia fue utilizado por primera vez por Kane et al, en 1988 para un preliminar clinico
multicéntrico con clozapina. Inicialmente, estos modelos incorporan los aspectos méas importantes.

Estos se describen en la siguiente figura. (Cervera et al, 2014)

Figura.5. Criterios de Kane para la Esquizofrenia refractaria

Criterios lungitudinales:

Historia clinica de tratamientos en los dltimos 5 afos:
* Sin un buen nivel de funcionamiento.
* J ensayos de tratamientos con APS de al menos dos familias distintas
durante al menos seis semanas con dosis equivalentes a 1.000 mg/dia
de clorpromazina sin mejoria significativa.

Criterios transversales:
*« BPRS > 45y CGI ; 4.

* Puntuacion > 4 en al menos dos de los siguientes items del BPRS:

desorganizacion conceptual, pensamientos inusuales, conducra
alucinatoria y suspicacia.
+ Fracaso en la reduccion de un 20% del BPRS ademas de un BPRS > 35

o un CGI 2 3 tras tratamiento con haloperidol 60 mg/dia.

Nota: (Elizagarate et al, 2011, p.47)

En la inscripcion preliminar de la clozapina, Kane et al, propusieron normas minuciosas
para caracterizar la obstruccion del tratamiento en pacientes esquizofrénicos, que incorporaban la
incapacidad del paciente para la reaccion a tres antipsicoticos Unicos a dosis elevadas. No obstante,
el examen posterior mostrd que la incapacidad de reaccionar a 2 antipsicoticos a las dosis tipicas
anticipaba una reaccion insuficiente a un medicamento resultante que no fuera clozapina.
(Nasrallah et al ,2013)



51

La importancia de la esquizofrenia refractaria al tratamiento se ha ido desarrollando en el
transcurso de un tiempo muy reciente a medida que se han propuesto nuevos modelos para este
subgrupo de esquizofrénicos y se ha progresado en la investigacion sobre la resistencia a la
enfermedad. Delimitar este tipo de pacientes y ampliar en lo concebible los atributos explicitos que
los reconocen del resto de los esquizofrénicos son realidades significativas, ya que nos permitirian
distinguir una agrupacién particular con una etiologia probablemente extraordinaria, con una base
hereditaria igualmente explicita y relacionado con un ambiente psicosocial, para esta poblacion

caracteristica de la enfermedad. (Elizagarate et al, 2011, p.6)

De acuerdo con lo mencionado anteriormente, sobre las necesidades, delimitar la
prevalencia e incidencia de la esquizofrenia refractaria, Cerdan (2011), junto con el Dr. Brenner
basandose en varios estudios de recuperacion y trabajo psicosocial de los sujetos esquizofrénicos
donde aportan datos sobre la generalidad y la aparicion de este subtipo formativo, establecen
nuevos criterios que formulan una conceptualizacion de la esquizofrenia refractaria, donde ademas,
considere una evaluacion psicopatologica mas profunda, a través de la escala PANSS y la
utilizacion de pruebas neuropsicologicas explicitas para relevar medidas intelectuales y de

sentimientos.

Cerdan (2011), describe la escala establecida por Brenner et al, donde proyectaron una
escala de acciones de reaccién a los neurolépticos, al igual que el nivel de oposicion en los

esquizofrénicos, explicada de la siguiente manera:

e NIVEL 1: Remision Clinica: Se adquiere una reaccién rapida vy
considerable a la prescripcion de neurolépticos, sea como sea, el paciente
puede mostrar algunas inclinaciones ansiosas y otros efectos secundarios
negativos. La impresién clinica mundial es ordinaria, una parte del BPRS
maniaca La impresion clinica es en general tipica, una parte de los
reactivos que estiman el estado psicotico del BPRS, con puntuaciones
equivalentes o inferiores a 2. El funcionamiento del sujeto es suficiente.

e NIVEL 2: Remisién Parcial: Se obtiene una rapida disminucion de los
indicios esquizofrénicos, con una persistencia de predominio de las

manifestaciones demenciales leves que permanecen. La impresion clinica
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mundial es equivalente a 2, ninguna de las caracteristicas del trastorno es
maés notable que 3. Capacidades con gestion periddica

e NIVEL 3: Resistencia Leve: Hay una disminucion aletargada vy
fragmentada de las manifestaciones, y continGan los signos positivos y
negativos residuales, que influyen en el trabajo social o de lenguaje del
paciente, que debe ser regulado en ocasiones. Las puntuaciones en la escala
de impresion clinica mundial son de 3

e NIVEL 4: Resistencia Moderada: Hay una disminucion de ciertas
manifestaciones, pero contintan algunas que influyen desfavorablemente
en al menos 4 puntos de trabajo que requieren que la persona sea dirigida.
En el BPRS, se obtiene una puntuacion de 45 en la adaptacion de 18 cosas

e NIVEL 5: Resistencia Severa: Hay una disminucién de las
manifestaciones, sin embargo, lo comin de los diferentes efectos
secundarios influye en al menos seis ambitos de trabajo social e individual,
lo que hace que el paciente requiera una paciente requiere una supervision
continua. La impresion clinica mundial es equivalente a 5. Las
puntuaciones del estado de psicosis es 5 en cualquier 3 casos, BPRS con
todas las puntuaciones de 50

e NIVEL 6: Severamente Refractario: No hay disminucion de efectos
secundarios, hay un alto predominio de manifestaciones positivas y
negativas; con cuestiones sociales, problematicas y de riesgo. Todas las
areas de cambio social se ajustan seriamente y hacen que el sujeto requiera
una supervisién consistente. EI CGI se acerca a 7, la puntuacion total del
BPRS es en todo caso 50.(p.25)

Azumendi, (2011), explica la escala breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric
Rating Scale) conocida por sus siglas en inglés como la BPRS. De modo que la define como escala
que hace una determinacion rapida, por medio de puntuacion sobre la gravedad y subtipo de la
enfermedad. Evaluando los sintomas negativos y positivos, con esto se obtiene una puntuacion, la

cual establece resultados segun el nimero de puntos obtenidos en la entrevista por el clinico. (p.5)
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Las figuras 4, detallan los items a evaluar asi como, puntaje de cada item, sumado a esto

detalla, los items tanto negativos, como positivos.

Figura N° 4. Criterios y puntaje de la escala de la BPRS de los sintomas positivos y negativos

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

Fecha y
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluador/a

1. Preocupacion somatica

2. Ansiedad psiquica

3. Aislamiento emocional

4. Desorganizacion conceptual (incoherencia)

5. Autodesprecio y sentimientos de culpa

6. Tension. Ansiedad somatica

7. Manierismo y posturas extrafias

8. Grandeza

9. Humor depresivo

0. Hostilidad

1. Suspicacia

12. Alucinaciones

13. Enlentecimiento motor

4. Falta de cooperacion

15. Contenido inusual del pensamiento

16. Embotamiento, aplanamiento afectivo

17. Excitacion

18. Desorientacidn y confusion

Sintomas negativos (items 3, 13, 16, 18):

Sintomas positivos (items 4, 11, 12, 15):

(No sumar los “9") TOTAL:
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Escala breve de Evaluacion Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rafing Scale, BPRS)

No |Muyleve | Leve |Moderado | Moderado | Grave | Muy No
presanta (rave rave | evaluado

1. Preocupacion somatica 1 2 3 4 5 b 1 9
2. Ansiedad psiquica 1 2 3 4 5 b 1 9
3. Aislamiento emocional 1 2 3 § 5 b i 9
4. Desorganizacion conceptual (incoherencia) |~ 1 2 3 4 5 b 1 9
5. Autodesprecio y sentimientos de culpa 1 2 3 4 5 b 1 9
6. Tension. Ansiedad somafica 1 2 3 § 5 b i 9
7. Manierismo y posturas extrafias 1 2 3 4 5 b 1 9
8. Grandeza 1 2 3 § 5 b i 9
9. Humor depresivo 1 2 3 4 5 b 1 9
10, Hostldad i 2 3 4 5 § i g
1. Suspicacia 1 2 3 4 5 b i g
12. Alucinaciones i 2 3 4 5 b 1 g
13. Enlentecimiento motor i 2 3 ! 5 b 1 g
14, Falta de cooperacion 1 2 3 4 5 § 1 g
15, Contenido inusual del pensamiento 1 2 3 4 5 § 1 g
18, Embotamiento, aplanamiento afectivo 1 2 3 4 5 § 1 g
17. Excitacion i 2 3 ! 5 b 1 g
18. Desorientacion y confusion 1 2 3 4 5 § 1 g

Sintomas negativos (items 3, 13, 16, 18). ...............
Sintomas pasiivos (tems 4, 11,12, 18] ..o
(No sumarlos 9 TOTAL: ..o

Nota: Azumendi, (2011)

Los criterios de puntuacion, y su interpretacion, cuando se usen los 18 items, son
explicados por Azumendi (2011), de manera que sugiere que se interprete de la siguiente manera;
“Si se usa la version de 18 items puntuados con una escala Likert de 5 valores, de 0 a 4, se
recomiendan los siguientes puntos de corte: 0-9: ausencia del trastorno; “caso probable”; 21:

trastorno grave o “caso cierto.” (p.6)
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Tratameinto de la Esquizofrenia

En cuanto al tratamiento Becerra et al, (2018), hablan que para tener una 6ptima mejoria,
existen medicamentos para este tipo de problema mental, que todavia no tiene una reaccion
satisfactoria por parte de los marcos de bienestar, ya que la necesidad de tratamiento, los activos
monetarios y la disposicién de las administraciones estan en increible interés a nivel mundial. El
tratamiento de la enfermedad incluye la prescripcion y la intercesion mental y la recuperacion. Los
proyectos de recuperacion pueden ayudar a los enfermos de esquizofrenia a lograr una mayor

satisfaccion personal.(p.14)

Otro factor importante es la familia, asume un papel crucial en la recuperacion y el
restablecimiento para mejorar la satisfaccion personal de los individuos con inestabilidades
psicolégicas como la esquizofrenia. En consecuencia, es importante interceder con farmacos
combinados para que el individuo pueda supervisarse a si mismo y realizar los ejercicios del dia a
dia. Del mismo modo, la transformacion en el lugar de trabajo se puede lograr, siempre y cuando

el individuo por el tratamiento psiquiatrico y psicolégico. (Bermeo et al, 2015,p.67)

El tratamiento farmacoldgico fundamental es a través de los medicamentos llamados
antipsicoticos (o neurolépticos). Reducen los efectos secundarios (fantasias, ilusiones, problemas
de pensamiento), evitan las recaidas si se toman constantemente, el tratamiento permite ayudar a
personas debilitadas en el contexto social y que se beneficien de los impulsos psicosociales. Se
combinan regularmente con diferentes medicamentos que hacen modulacion del sistema sensorial
y aliviar los efectos secundarios relacionados. El tratamiento consolida la medicina y la
recuperacion psicosocial. La prescripcién unida a la restauracion psicosocial logra una
recuperacion del paciente preferible a cada una de estas estrategias por separado. mejor que la
utilizacién de cada uno de estos procedimientos de forma independiente. (Fernandez, 2016,p.352)

El tratamiento farmacol6gico sin interrupcion es fundamental en el control de la
sintomatologia, también cuando se relaciona con otras técnicas terapeuticas utiles, como la
psicoterapia, la psicoeducacion, la socioterapia, terapia ocupacional, entre otros. La ausencia de
adherencia al tratamiento farmacolégico se relaciona con las exacerbaciones de las
manifestaciones. De modo que el bienestar del paciente y la adherencia al tratamiento

farmacologico son dificultades significativas en el acto asistencial. El tratamiento del individuo
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con esquizofrenia tiene en cuenta una comprension amplia, contextualizada, impulsada y empatica

de la verdad vivida por la persona.

Aunque el tratamiento de la esquizofrenia ha obteniendo importantes beneficios,
abordandolo de manera interdisciplinaria, sigue siendo el tratamiento farmacologico la piedra
angular de terapia de rehabilatacion e introduccién en el marco social, Giacchero et al, (2014)
hacen incapié en que la terapia medicamentosa puede ser conveniente en la integracion entre
contexto y significado individual, de manera que es atribuible a la medicacion; la motivacion,

necesidad decisiones y acciones relacionadas enfrentamiento del trastorno.(p.671)

Hay que recordar que el tratamiento de los problemas mentales se inserta en la
complejidad de la mente. En el caso particular de la psicofarmacologia, una acentuacién
significativa de su sabiduria depende de la necesidad de comprender completamente la capacidad
de los medicamentos psicofarmacos. La prueba de que los psicofarmacos son ventajosos cuando
se utilizan eficazmente y para los signos correctos es abrumadora e inequivoca, por lo que la
psicofarmacologia debe reafirmarse como una parte esencial y critica que todos los clinicos deben
saber. (Torales, 2017)

(Ojeda, 2012), indica que el tratamiento farmacoldgico basa en medicamentos utilizados
actualmente para tratar la esquizofrenia pueden dividirse en dos grupos: neurolépticos tradicionales
0 antipsicoticos tipicos o clasicos y los antipsicéticos de segunda generacion o antipsicoticos
atipicos (p.9). Sin embargo no se puede entrar a conoccer los psicofarmacos actuales, sin establecer
definiciones importantes como lo es la psicofarmacologia, y la historia misma de estos

medicamentos, los cuales seran expuestos en las siguientes lineas.
Historia de la psicofarmacologia

La psicofarmacologia a pesar de ser un ciencia joven, varios autores y especialistas en el
campo, mencionan que no hay un acontecimiento explicito que marque el inicio. Sin embargo su
desarrollo fue influenciado por acontecimientos que se realizaron por obra de la casualidad.
Hechos que se dieron en el area de la clinica psiquiatrica, estudios observacionales de caracter
farmacologicos, asi como de laboratorio y estudios conductuales en animales y seres humanos.

Estas acciones son las bases de la psicofarmacologia moderna. Sin embargo la objetividad de
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estos estudios fue cuestionada debido a que se enfocaba més en los hallazgos de indicaciones, que
en hipdtesis fundamentadas. (Uruchurtu, 2010).

Por otra parte, Torres et al (2015), describen la problematica del desarrollo de la
psicofarmacologia, se debid, al escaso conocimiento de la neurobioquimicos de la época, y el poco
interés sobre la teoria de la existencia de neurotransmisores, pasando casi desapercibidas. Ademas
menciona la falta de blsquedas sistémicas organizadas, con analogias basadas en hipotesis

estructuradas y elaboradas las cuales no dieron resultado en el afianzamiento cientifico.

En relacion con lo anterior, Torales & Arce, (2017) explica que la falta de estudios
coherentes tanto de las causas organicas de las psicopatologias y modo de accion de los farmacos
para aliviar los sintomas, marcaron el desarrollo posterior de la psicofarmacologia. De manera que
sefiala que un factor crucial en el auge de la psicofarmacologia, fue la capacidad observacional de
los primeros descubridores de los psicofarmacos que supieron apreciar con gran intrepidez su

relevancia.

De manera que con el crecimiento del conocimiento de la clinica psicoldgica, la disciplina
farmacoldgica seguia una misma linea en la sintesis de drogas que modularan los sintomas de los
trastornos mentales. Que aunque desde tiempos remotos se utilizaba sustancias psicoactivas por las
civilizaciones antiguas para tratar las enfermedades mentales, se establece al Dr. Match en 1915
como uno de los primeros farmacdlogos en estudiar las acciones de estas drogas y sus efectos
sobre los trastornos de la conducta. (Torres et al 2015).

Por consiguiente el término psicofarmacologia se menciond por primera vez en 1920 por
D.I Match como “Una tierra virgen, llena de promesas”. Haciendo referencia a la necesidad de
involucrar una disciplina que ayudara a analizar las sustancias psicoactivas, y sus acciones
farmacoldgicas, y donde pudiese abarcar los estudios tanto farmacologicos como psicologicos.
Durante varios afios, se mencionaban teorias sobre la psicofarmacologia, sin embargo es en la
década de los 50-60 que toma mayor fuerza y se establece como una ciencia médica de la

neurociencia, como entidad propia de esta rama de la medicina. (Torres et al 2015)

Ademas Torres & Escarabajal (2015) en su articulo publicado “Psicofarmacologia: Una

aproximacion historica” hacen referencia a esto donde mencionan la fuerza que tomd la
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psicofarmacologia durante los afios 50-60, debido a factores que se unieron para que se estableciera

como una ciencia necesaria de la salud mental.

El término psicofarmacologia nace en 1956 como resultado del encuentro entre las
ciencias del comportamiento y la farmacologia experimental, cuando Sidman
bautiz6 con este nombre al &mbito de conocimiento cientifico interesado por el
estudio de las interacciones entre las drogas y la conducta (un &mbito que sera
conocido poco después como farmacologia del comportamiento). En segundo lugar,
el descubrimiento accidental de la LSD-25, la introduccion de la reserpina en la
medicina occidental, y la demostracion de la utilidad clinica de fenotiacinas,
antidepresivos triciclicos e IMAOs, fueron también catalizadores del
establecimiento de la psicofarmacologia como disciplina cientifica. De este modo,
ya desde sus inicios, la psicofarmacologia se constituyé como un campo del saber
con un caracter tanto basico como aplicado. Por un lado, para los cientificos basicos,
las drogas psicotropicas eran variables cuantificables que podian emplearse como
herramientas quimicas para el estudio de los problemas especificos del metabolismo

cerebral y de la relacion existente entre estos aspectos y el comportamiento. (p.23)

Los multiples factores que se alinearon para que sucediera esto, hizo que la
psicofarmacologia marcara una verdadera revolucion sobre el entendimiento y compresion de las
enfermedades mentales analizdndose desde otra perspectiva, y no como eran conocidas y
catalogadas por las civilizaciones antiguas como posesiones de cuerpo y espiritu, tables, e
inclusive castigos divinos, hasta brujeria. Con esto se eliminaron précticas ortodoxas sobre la
forma de tratar la conducta humana y trastornos mentales. La psicofarmacologia mostr6 una nueva
vision o teoria sobre esto mas como una enfermedad y la necesidad de estudiar, analizar y buscar

solucion a las enfermedades mentales. (Torres et al 2015)

De igual manera Uruchurtu (2010) en su articulo “Historia de la Psicofarmacologia”
publicado por la Editorial Panoamericana, en “Tratados de la psicofarmacologia 2010.” menciona

que la historia de la psicofarmacologia no tiene un orden cronoldgico, sino se da por una serie de
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factores los cuales confluyen para que se establezca como una ciencia aplicada y debidamente
identificada.

A lo largo de la historia de la psicofarmacologia se ha observado que muchos de sus
descubrimientos no obedecen a un desarrollo l6gico, puesto que la etiologia de
muchos trastornos psiquicos aun sigue sin conocerse: sélo cierto nimero de
hipdtesis patogénicas, somaticas o psicoldgicas han sido formuladas. De tal modo,
la causalidad de estos trastornos debe interpretarse como factorial. Asi, el
tratamiento bioldgico no constituye mas que una parte, que incluye igualmente una
dimension psicologica y social. Por otra parte, el tratamiento medicamentoso,
modalidad esencial de los tratamientos somaticos, conlleva dos efectos conjugados,
el propio efecto farmacoldgico y un efecto placebo. Este efecto placebo es, al mismo
tiempo, somatico y psicoldgico, que se afiade o se resta al efecto propio del farmaco
e introduce en la relacion terapéutica una variable dependiente: la psicologia de

quien lo prescribe. (p.13)

Bésicamente la historia de la psicofarmacologia se basa en el establecimiento de esta
como una ciencia marcada por la evolucién y la necesidad de ir acompafiada de investigacion para
una mejoria bastante grande en la comprension de las enfermedades mentales. Aunque la
psicofarmacologia como ciencia cientifica independiente es una ciencia joven, sus bases se
asentaron, bastante tiempo atras. Los estudiosos y especialistas en el campo no han logrado
establecer una fecha exacta se conocen autores importantes, con los cuales la psicofarmacologia

tomo fuerza en el area de la medicina, e investigacion. (Torres et al 2015).
Revolucion Psicofarmacoldgica

Segiin Alamo et al (2016), con la incorporacion de los farmacos modelo de los tres
grandes grupos Psicofarmacolégicos como lo son; la clorpramazina como antecesor de
neurolépticos y antipsicéticos, la imipramina, que es antidepresivo triciclico, la iproniazida,
agente inhibidor de la monoaminooxidasa, y el clordiazepdxido, primer ansiolitico de las
benzodiacepinas, marcan el inicio de una nueva era, conocida como la revolucion

psicofarmacoldgica, influyendo de manera sustancial, sobre la calidad de vida de los pacientes y
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disminuyendo los ingresos hospitalarios en instituciones sanitarias donde eran confinados detras

de sus estructuras.

Segln lo menciona Alamo et al (2016), en su articulo: “Avances en Psicofarmacologia
y perspectivas de futuro” hablan de como la inclusién de los psicofarmacos es un punto de partida
en la mejora, no solo del abordaje terapéutico, sino el impacto a nivel social y cientifico, los cuales

describen con las siguientes palabras.

Los por entonces nuevos psicofarmacos modificaron el curso de las psicosis,
permitieron tratar con medicamentos las «formas menores» (neurosis) de los
trastornos mentales, ampliaron la calidad de la metodologia cientifica en
investigacion clinica, sobre todo en lo referente a instrumentos objetivos de medida,
plantearon la necesidad de una nueva nosologia, e hicieron posible el desarrollo de
nuevas teorias etiopatogenias de las patologias psiquiatricas desde planteamientos

neurobioguimicos.(p.2)

Los destacados avances en la psicologia clinica, no solo fueron uno de los puntos
favorables de la revolucion psicofarmacoldgica, fue el despertar de los estudiosos del campo de la
psiquiatria, y el establecimiento del inicio de una rama de la medicina con entidad propia considera
una especialidad médica como lo es la psiquiatria. Asi mismo finalmente se aborda de forma
pragmatica y humanitaria los analisis psicopatoldgicos produciendo obtener una vision diferente
sobre el tratamiento de la enfermedad mental, la cual se correlacionaba de manera directa con

alteraciones cerebrales. (Torres et al 2015)

De modo que esto permitié desechar las practicas ortodoxas como; las terapias fisicas,
tratamientos tradicionales, inmovilizaciones, castigos entre otros. Para utilizar nuevas terapias de
corte mas bioldgico y efectivas. Asi mismo la revolucion psicofarmacoldgica se encarga de
promocionar el reconocimiento de la eficacia de los psicofarmacos en el tratamiento de las
enfermedades mentales. Desarrollando estudios basados en los mecanismo de accion de las

sustancias y los procesos psicopatologicos de la enfermedad. (Torales & Arce, 2017)
Psicofarmacologia en la actualidad

Castillo (2013) menciona que la Psiquiatria actual parte de hechos importantes que

marcan la historia y establecen el desarrollo de la Psicofarmacologia, como lo son:
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e Los postulados de libertad, fraternidad, e igualdad, establecidos por Pinel durante
la Revolucion Francesa en el afio 1789

e Los esfuerzos valientes del Dr. Freud, para la compresion de la mente, dichas
acciones marcarian el camino, que mas tarde llevaria al desarrollo del psicoanalisis

e D.l. Match y sus investigaciones sobre las drogas psicoactivas y su acciones
conductuales

e Los trabajos sobre , la LSD-25( Dietilamida de Acido Lisérgico) realizados por
Albert Hoffman, publicados en 1943

e La creacion de la clorpromazina y uso para tratar los sintomas de episodios
psicoticos causados por diversos trastornos mentales a partir de 1950, por Delay y
Deniker.

Alamo et al (2016), detallan que la necesidad de avance cientifico y asistencial en el area
de la psicofarmacologia, se debi6 en gran medida al reconocimiento de la carga social que
representaba los trastornos mentales para la sociedad. Esto dio como resultado la necesidad de una
terapia fundamental que permitiera conocer las causas de los trastornos mentales y sus tratamientos.
Asi mismo, con todo lo anteriormente mencionado, ha permitido que la Psiquiatria establezca una

lucha contra las desacreditacion de los trastornos psiquiatricos.

De igual manera, la Asociacion Americana de Psiquiatria con su programa Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Diseases (DMS), y en conjunto con la Clasificacion Internacional de
las enfermedades (CIE) de la Organizacion Mundial de la Salud conocida de ahora en adelante
como (OMS), han realizado trabajos para la estandarizacion del tratamiento psiquiatrico, mediante
la utilizacion de un lenguaje comdn. Por todo esto, permitié que la orientacion de la
psicofarmacologia tomara ventajas sobre el crecimiento del desarrollo en el campo cientifico.
(Zoch, 2018).

Con lo anterior Nieto & Silva, (2018) describen que la psicofarmacologia actual se ha
enfocado en trabajos cientificos, de la Neurobioquimica cerebral. De modo que el punto de partida
se inicia con estudios de las funciones de los farmacos sobre el accionar en el organismo, estudios
bioquimicos de las causas organicas de los trastornos mentales, ademas de investigaciones sobre

el impacto de la enfermedad a nivel social. Todo esto ha provocado que el tratamiento se
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globalizara, y no se tratara la enfermedad desde la perspectiva de la psicogenesis, como se habia
hecho en el pasado.

Actualmente la psicofarmacologia, es muy diferente, pero debido a todos los
acontecimientos sucedidos, son necesarios para una mayor compresion, sobre el desarrollo de la
misma. En el presente, la psicofarmacologia contrario a afios atrés, prioriza la creacion de nuevas
sustancias, de manera ordenada y estricta, incluyendo las causas patoldgicas, las dianas, y los
receptores de accion. Por ello, lograr mayor beneficios respectivamente en la selectividad, eficacia,
y disminucion de los efectos secundarios. De manera que se permitiera aumentar la calidad de vida

de los pacientes que sufrian la enfermedad. (Ribé, 2010).

Asociado a lo anterior, Alamo et al (2016), expresan de manera que ratifica lo
anteriormente mencionado, coincidiendo con los demas autores los cuales se han descrito. Donde
puntualizé que los resultados y avances en la psicofarmacologia en la actualidad, se deben a la
forma multidisciplinaria de trabajar, integrando campos en la, Biologia, Farmacologia, Genética
Molecular y Psicologia. De tal manera es que sucede un cambio del pensar estableciendo a la
Psiquiatria actual como una especialidad médica con entidad propia. Sumado el cambio de manejo
de la enfermedad desde el punto de vistas de investigaciones psicopatolégicas con una posicién

mas positiva y humanista sin excluir las funciones cerebrales. (Torales & Arce, 2017).

Castillo (2016), especifica que la necesidad de enfocar el tratamiento sobre el
entendimiento de las funciones de la mente y su manejo de forma integral. Lo cual hace que la
psicofarmacologia al dia de hoy desarrolle un modelo donde aborden varios factores que engloben
todos los campos de estudio, asi como el funcionamiento de la enfermedad y la percepcion de la
misma. Explicandolo de la siguiente manera en el manual de Psiquiatria segunda edicion; Capitulo

28, Psicofarmacologia.

Se debe tener en cuenta que el tratamiento de las afecciones mentales se encuentra
inserto en la complejidad propia de la mente. Su manejo integral implica desarrollar
una vision biopsicosocial, que se funda en el reconocimiento del cuerpo como
biologia y percepcion, junto a la intersubjetividad que se constituye en la relacién
médico paciente y la funcionalidad psicosocial. Todo lo anterior es necesario para

que los procesos y resultados sean monitorizados y comprobados en indicadores
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(evidencias) multidimensionales, desde parametros bioldgicos, cognitivos, afectivos
y conductuales. (p.56)

En la tabla 1 se describen los acontecimientos que permitieron los avances de la

psicofarmacologia en la actualidad.

Tabla 1. Fechas clave en psicofarmacologia (segunda mitad del siglo xx)

1949 Introduccién del litio en el manejo de cuadros maniacos y esquizofrénicos
1950 Sintesis de la clorpromazina y del meprobamato
1951 Aislamiento de la reserpina
1952 Introduccién de la clorpromazina en medicina:
* En el coctel de litico Laborit con prometazina y dolantina
* En el tratamiento de cuadros maniacos
» Como agente antipsicético, en solitario
1953 Introduccion clinica de la reserpina y del meprobamato
1955 Sintesis de la imipramina
1956 Publicacion del primer tratado de psicofarmacologia (de Boor)
1957 Introduccion de la imipramina. Descubrimiento del caracter neurotransmisor de la dopamina
1958 Sintesis e introduccion clinica del haloperidol. Sintesis de la clozapina
1959 Sintesis del diazepam
1962 Introduccioén clinica de la clozapina. Utilizacion de la imipramina en fobias y crisis de angustia.
Utilizacion de los inhibidores de la monoaminooxidasa en las fobias
1963 Introduccion del enantato de flufenazina retard
1964 Estudio del National Institute of Mental Health (EE.UU.) sobre la eficacia de los neurolépticos
1966 Primeros datos sobre el efecto antimaniaco del acido valproico. Sintesis de la mianserina
1967 Sintesis de sulpirida. Hipotesis catecolaminérgica de la depresién
1970 Demostracion de las propiedades profilacticas del litio en la psicosis maniacodepresiva.
Hipotesis serotoninérgica de la depresion
1971 Utilizacion de la carbamazepina como regulador del estado de animo
1972 Sintesis de la fluoxetina. Utilizacién de la clorimipramina en el trastorno obsesivo-compulsivo
1975 Retirada de la comercializacion de la clozapina por la induccion de agranulocitosis
1976 Hipotesis del bloqueo receptorial dopaminérgico como mecanismo de accion de los
neurolépticos
1977 Descubrimiento de los receptores benzodiazepinicos en el sistema nervioso central
1984 Sintesis de la risperidona
1989 Comercializacion de la fluoxetina
1990 Reintroduccion clinica de la clozapina
1991 Comercializacion de los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (paroxetina,
1993 | sertralina y citalopram)
1994 Introduccidn clinica de la risperidona
1995 Comercializacion de la Olanzapina
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1996 Comercializacion de venlafaxina (inhibidor de la recaptacién de serotonina y noradrenalina) y
mirtazapina (antidepresivo noradrenérgico y serotoninérgico especifico)

2000 Comercializacion de la quetiapina y amisulprida. Primeros estudios como estabilizadores del
estado de animo con gabapentina, topiramato y oxcarbazepina

2002 Comercializacion de la ziprasidona

2003 Indicacion como regulador del estado de animo para la lamotrigina

Nota: (Uruchurtu, 2010).

Definicion de Psicofarmacologia

En cuanto a la definicidn de psicofarmacologia, es una ciencia que estudia los campos de
la Biologia, Psicologia, Psiquiatria, Neurologia, Bioquimica, Farmacologia y la parte Social.
Varios autores anteriormente mencionados detallan, que la psicofarmacologia es una ciencia
multidisciplinaria, en la cual, en el presente se enfoca en el accionar de los farmacos mediante
sus mecanismos, para la comprension de la enfermedades mentales. Por otra parte, se trabaja
también en la elaboracion de guias de manejo para mejorar la eficacia de los tratamientos,
disminuyendo los efectos secundarios, aumentado su seguridad y calidad de vida del paciente. De
manera que se pueda generar un reingreso a la sociedad de pacientes que presente trastornos

mentales.

Actualmente la psicofarmacologia, se define desde dos puntos de vista, segun lo detallan
los estudios en el tema. De manera que se divide en, la conceptualizacion de la psicofarmacologia
desde un plano de estudios farmacoldgicos, farmacocinética, farmacodinamia, y mecanismos de
accion de los farmacos, de manera que permita entender, las acciones de estos en el sistema
nervioso. Mientras que otros cientificos se enfocan propiamente en los mecanismos
fisiopatologicos y las teorias neuronales, tomando en cuenta a factores sociales, individuales,
genéticos y bioldgicos, los cuales se establecen como elementos desencadenantes de las

enfermedades mentales

Torales & Arce, (2017), afiaden que la psicofarmacologia se define como una rama de la
medicina, siendo una disciplina centrada en el estudio del cambio del comportamiento y la funcion
mental a través de sustancias psicoactivas. La establecen como una disciplina de interés general
en el campo de la salud debido al funcionamiento de los farmacos sobre el sistema neuroendocrino
y nerviso. Este punto vista resalta la importancia y el impacto de la psicofarmacologia mediante

sus investigaciones sobre la funcion de los neurotransmisores que intervienen en la enfermedad, y
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la modulacion de los farmacos sobre los sistemas anteriormentemencinados, en comportamiento

normal y patoldgico.(p.2)

La realidad que vive actualmente la psicofarmacologia, la hace ser un area de mucha
investigacion, con lo cual se predice con mucha determinacién un futuro esperanzador. Esto se
debe en gran medida a lo productiva que se ha considerado, ya que plantea investigaciones
académicas, industriales y clinicas, desde Opticas tedricas y practicas. Con lo cual lleva a la
psicofarmacologia al establecimiento de una disciplina autonoma, destacando el modelo actual de
investigacion, siendo asi un modelo integral, biopsicosocial, en cual se integran muchas areas
cientificas. De manera que aunque exista diversidad de definiciones, este modelo solo confirma su

destacado valor cientifico. (Torres Bares & Escarbajal Arrieta , 2015, p. 12).

Torales & Arce, (2017), hablan de la necesidad de la implementacién de la
psicofarmacologia en la intervencion terapéutica, y de como la adopcién del concepto produce

beneficios humanisticos, clinicos y econémicos:

Por todo lo expuesto, se hace necesario optimizar el reconocimiento y el tratamiento
de los trastornos mentales, principalmente en aquellos lugares donde se evidencian
limitaciones en la disponibilidad tanto de médicos psiquiatras y otros profesionales
de la salud mental, como de recursos terapéuticos. En este contexto, una sélida
formacion en psicofarmacologia es clave en la practica clinica diaria, no solo para
el médico psiquiatra, sino también para el médico de familia y de atencién primaria
de la salud, para el especialista en medicina interna, para el geriatra y para el
neurologo, profesionales todos involucrados en el tratamiento de los trastornos
mentales, en mayor o menor grado. El correcto conocimiento de los psicofarmacos,
destinados a curar o aliviar los trastornos mentales, es crucial para asegurar que los

mismos sean utilizados de manera efectiva y segura. (p.3)

Es importante subrayar que la psicofarmacologia no disminuye en lo mas minimo el
compromiso de las metodologias mentales y sociales para abordar el tratamiento de los problemas
mentales, ni la importancia de la relacion especialista-paciente. De hecho se espera que las
habilidades explicitas garanticen el asentimiento educado y el avance respecto a la adherencia al

tratamiento.
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Antipsicaticos

Los antipsicoticos, pueden ser caracterizados bajo el término neurolépticos (del griego:
neuro: nervio y lepto: atar). Su revelacion fue inadvertida, el especialista francés Henri Lobori
estaba haciendo concentrados sobre sustancias que pudieran aligerar las manifestaciones del estado
de aturdimiento, cuando encontré la clorpromazina, un medicamento dotado para crear cierta
languidez y disminuir las respuestas a los estimulos ecoldgicos sin provocar la pérdida total de la

conciencia. (Ojeda, 2012)

Es asi como a mediados de la década de 1950, Deniker y Delay observaron los efectos
antipsicoticos de la clorpromazina, que se presentd en Estados Unidos en 1954. A este
medicamento le siguieron la flufenazina, el haloperidol, la tioridazina y la perfenazina. Cada uno
de estos medicamentos tuvo impactos comparables y fueron esenciales para lo que se conoce como
antipsicaticos tipicos o de primera generacion. Los antipsicoticos son una clase de medicamentos
que aligeran los efectos secundarios de la locura, los episodios de demencia, el lenguaje confuso,
la conducta alterada, y delirios. Ademas, disminuyen la probabilidad de reincidencia y la potencia

de las manifestaciones.

Como se ha referido, la revelacion de la accion antipsicética de la clorpromazina es
considerada por ciertos autores como el logro subyacente de la psicofarmacologia actual (diferentes
cientificos afiaden ademas la presentacion del litio, como sustancia Gtil en psiquiatria en 1949 y
como otro logro en el inicio de este orden). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la adecuacion
de estos medicamentos fue encontrada por alguna coincidencia o, presentados con supuestas

acciones, que poco tenian que ver con su uso posterior. (Torales et al, 2017,p.61)

Lépez et al, (2010) mencionan que el inicio de la introduccion de el litio y la
clorpromazina, mas alla de la casualidad, se debi6 a la virtud, paciencia y el analisis observatorio
de los investigadores. Uno de ellos fue Jhon F. Cade, de manera que mediante el estudio de la
sintomatologia de enfermedades endocrinas correlaciona, estas afecciones con la maniaco-
depresivas. De manera que llevd Cade a investigar si este tipo de trastornos, se debian a una
disfuncion hormonal. Psiquiatra australiano, tomo la decision de realizar investigaciones mediante

las muestras de orina a pacientes con la enfermedad maniaco-depresiva, dando como resultado
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niveles de toxicidad altos por una sustancia llamado &cido Urico, la cual alteraba los niveles

plasmaéticos en la concentracion de la Urea.

Segun el parrafo anterior, Cade para contrarrestar la alta toxicidad, realizé estudios en
animales utilizando una solucién mixta compuesta de Urea y &cido urico, al 8%, pero debido a la
mala solubilidad, no obtuvo los resultados esperados. Lo cual lo llevé a realizar un segundo estudio
donde los expuso a la molécula del urato de litio, los resultados obtenidos, fue una disminusion en
los sintomas convulsivantes antes expresados, asi como estimulos dolorosos e inclusive el de la
ansiedad por la comida. Esto llevé a que Cade investigara el efecto del carbonato de litio en
cobayas, obteniendo hallazgos importantes, siendo asi el preambulo, para el uso en seres humanos.
De manera que cuando se utilizd, en el primer paciente la respuesta farmacoldgica fue aceptable.
De modo que el hito del carbonato de litio abrid nuevas lineas de investagacion, a nivel

farmacoldgico en el trastorno maniaco-depresivo.(Lopez et al, 2015)

Con la presentacion de los antipsicéticos primarios, como la clorpromazina, y el carbonato
de litio a mediados de la decada de 1950, se revoluciond el tratamiento de la esquizofrenia. Los
retos en la investigacion de los neurolépticos han sido caracterizar su componente de actividad,
construir la adecuacion en pacientes con esquizofrenia segura y en las supuestas indicaciones
negativas de la enfermedad, y ampliar el registro restaurador de los efectos secundarios

extrapiramidales. (Ojeda, 2012)
Antipsicéticos tipicos o de primera generacion

Delay y Deniker, caracterizaron un neuroléptico o antipsicético como un medicamento
con propiedades antiagitantes y antiagresivas, con éxito en la eliminacion de las fantasias mentales
y encuentros delirantes, con capacidad para iniciar respuestas extrapiramidales, por ejemplo, la
inflexibilidad parkinsoniana, el temblor, la distonia, las discinesias, las disquinesias o la acaticia,
con una actividad sobre las construcciones subcorticales, que permiten actividades antieméticas e
hipotérmicas. Se ha podido comprobar que las actividades de los neurolépticos regulares, a los que
implica la representacion de Delay, siguen sobre el marco nigroestriatal, el marco mesolimbico, el
marco tuberoinfundibular dopaminérgico y sus actividades son discretas sobre el marco prefrontal

dopaminérgico. (Cerdan, 2011,p.29)
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Siguiendo en la misma linea de investigacion, Ojeda (2011), resalta que los antipsicoticos
de primera genracién o tipicos, no actdan sobre los sintomas negativos, dando una respueta
terapedtica incompleta, debido a la combinacion de la enfermedad, en cuanto a sintomas positivos
y negativos, de manera que a largo plazo los pacientes podrian eventualmente presentar
disminucion de la funcidn cognitiva. Asi mismo hace énfasis, en que esto se debe a su mecanismo
de accién y su afinidad por los receptores dopaminérgicos, los cuales son utiles en los sintomas
positivos. Sin embargo debido a lo caracteristico de su mecanismo de accion produce una

disminucion en el recambio de dopamina, lo cual se traduce en disminucion de su eficacia.(p.10)

Asi mismo, Montealegre, (2016) destaca las cauasa de uso de los antipsicéticos de primera
generacion, mecanismo de accion y tiempo de uso , explicando que, con la llegada de los
neurolépticos durante la década de 1950, se empezaron a ver mejoras en ciertas indicaciones, sin
embargo, no influyeron en el pronostico a largo plazo. ademas, se relacionaron con muchos
resultados, lo que dificulta la adherencia al tratamiento y provoco retrocesos. no obstante, de nuevo,
los antipsicaticos tipicos en pacientes con primeros episodios psicéticos mostraron que habia una
reaccion superior a la terapia, asi como una reduccién indicativa méas notable en contraste con los

pacientes persistentemente enfermos.(p.46)

El uso concomitante de los antipsicoticos tipicos, presenta efectos adversos graves , estos
relacionados con su mecanismo de blogueo de los receptores dopaminérgicos especificamente el
D2, Herlyn, (2016).

A largo plazo, se puede producir discinesia tardia (movimientos anormales involuntarios
generalmente orofaciales o bucolinguales) rebeldes al tratamiento. La discinesia tardia es un efecto
adverso temido porque puede ser irreversible. Se produce por un aumento en el nimero de
receptores D2. El antagonismo D2 impide la unién de la dopamina a los receptores y produciria

una regulacion en alza del nimero de receptores D2.
Efectos adversos de los antipsicoticos tipicos o de primera generacion

Se estima que cada afio, el 5% de los pacientes tratados con antipsicéticos convencionales
o tipicos fomentan la discinesia tardia. Después de 5 afios de tratamiento, un individuo agrega un
25% de peligro de crear discinesia tardia. Al cabo de un tiempo prolongado, se pierde la capacidad

de restablecimiento, se pierde e independientemente de que se suspenda la medicacion, la
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discinesia perdura. Los pacientes que presentan sindromes extrapiramidales hacia el inicio del
tratamiento son mas impotentes ante esta dificultad. (Herlyn, 2016)

Sin embargo, Herlyn (2016), menciona que también existen pacientes con un tipo de
receptores, que de acuerdo con el genotipo no presentan este tipo de reacciones adversas, lo cual
les permite utilizar los antipsicéticos convencionales o de primera generacion, por largos periodos.
Asi mismo en pacientes que han utilizado el tratamiento durante varios afios, alrededor de 15 afios,
disminuye el riego de prondstico de discinesia tardia, debido a su correlacion de genotipo D2
protector. Resalta que ademas de la discinesia tardia, otro efecto adverso grave, es el sindrome
neuroléptico maligno a nivel del sistema nigro-estriatal, relacionado con un bloqueo de los

receptores dopaminérgicos.

Ojeda (2011), explica y describe que los impactos desfavorables de los efectos adversos
suceden hasta tal punto que son uno de los motivos de renuncia al tratamiento. A continuacion se

hacen referencia a estos efectos:

e Sintomas extrapiramidales: es decir alteraciones en la marchay la postura por dafio
directo e indirecto. Aqui mencionaremos a la distonia aguda (dolor muscular y
alteracion de la posicion de aparicion mé&s o menos brusca), y el
pseudoparkinsonismo (marcha lenta, temblor de reposo, rigidez postural,
sialorrea).

e Disquinesia tardia: Alteracion del tono muscular y del movimiento que aparece
tras un tiempo de tratamiento, de caracter irreversible.

e Sindrome neuroléptico maligno: Se trata de un sindrome potencialmente fatal, que
cursa con destruccion de fibras musculares, hipertermia, falla metabdlica,
insuficiencia renal aguda, deshidratacion, coma y muerte.

e Sedacion: es un efecto producido por todos los antipsicoticos en mayor o menor
grado. En general, los mas sedantes son los de baja potencia (como la
clorpromazina). Se desarrolla tolerancia a este efecto al cabo de algunas semanas

de tratamiento.(p.17)
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Antipsicoticos atipicos o de segunda generacion

A lo largo de la utilizacion de los medicamentos antipsicoticos tipicos o de primera
generacion en un enorme namero de pacientes, se produjo la presencia de complejidades genuinas
iatrogénicas, de los cuales, la discinesia tardia es uno de los principales, siendo posiblemente
irreversible. Esto, entre diferentes factores variables, impulso el perfeccionamiento de otra era de
antipsicoticos. Con la utilizaciéon de estos antipsicoticos de segunda generacion o “atipicos”, se
contabilizaron ritmos esencialmente mas bajos de discinesia tardia, incluso en grupos de alto riesgo

como en los adultos mayores. (Nieto & Silva , 2018)

De modo que los multiples efectos adversos, que producian los farmacos, su eficacia
minima en los sintomas negativos, su reservada accion sobre los desordenes a nivel cognitivo, son
factores que llevaron al cuestionamiento farmacolégico sobre la accidén de los antipsicéticos
tipicos, Cerdan (2011), menciona que los planteamientos sobre las acciones de los neurolépticos
establecidos por Delay y Deniker, fueron cuestionados por autores como: Seeman, Ulpian,
Carlsson, Lieberman, basados en las acciones farmacoldgicas y clinicas de la clozapina, de esta
forma la clozapina fue la punta de la lanza, para la definicion de antipsicético atipico, de manera
que establecen a este farmaco, como el prototipo de los antipsicéticos de este tipo.(p.37)

Es necesario establecer los patrones de los antipsicoticos tipicos, los cuales son relevantes

para el establecimiento los mismos, Cerdan (2011), los describe de manera concreta:

e Eficacia en paradigmas estandarizados para neurolépticos: antagonismo
dopaminérgico, de las estereotipias inducidas por agonistas dopaminérgicos,
supresion o atenuacion de respuestas condicionadas de evitacion

e No inducen catalepsia

e No producen sobre-regulacion de receptores D2 en regiones A9 y A10 (tegmento
mesencefalico)

e No inducen desarrollo de tolerancia por el incremento del recambio metabdlico de
dopamina y despolarizacion de neuronas A9 por el tratamiento crénico.

e Poseen eficacia antipsicotica.

e Marcada disminucién de efectos extrapiramidales agudos y crénicos por su uso

e Discreta elevacion de los niveles de prolactina plasmatica.
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e Accion preferencial sobre el sistema mesolimbico y mesocortical

dopaminérgico.(p.31)

Alamo et al, (2016) sefialan que en comparacion con los nuevos antipsicéticos atipicos,
debemos destacar que disminuyen el desorden y la inquietud en los pacientes maniacos y mejoran
el movimiento psicomotor y la actividad social y psicolégica. Ademés, como indica la regla
fundamental de la atipicidad, la menor frecuencia de extrapiramidalismos es la principal contencion
diferencial entre los tipicos y los atipicos. El principal modelo clinico de atipicidad depende de
una menor tasa de impactos extrapiramidales. Ademas, un antipsicotico atipico deberia tener una
adecuacion mas notable en la sintomatologia positiva 0 negativa o0 en pacientes resistentes a

neurolépticos clasicos. (p.357)

Siguiendo en el mismo contexto Ojeda (2011) hace mencion sobre la diferencia, del
mecanismo de accion, de los antipsicoticos atipicos, sefialando la capacidad multireceptorial que
poseen. De modo que le permite presentar ciertas diferencias clinicas con los de primera

generacion o tipicos, plantea que:

Estos farmacos, presentan un bloqueo dopaminérgico selectivo, lo que explicaria su
eficacia sobre sintomas positivos con menor produccion de sintomas
extrapiramidales, y un bloqueo serotoninérgico, lo que explicaria su eficacia en
sintomas negativos y afectivos. La eficacia que alguno de ellos presentan en
sintomas cognitivos se explicaria por su accion sobre receptores colinérgicos. Estos
medicamentos han venido a cubrir la necesidad de atender todo el espectro
sintomatico de la enfermedad esquizofrénica: sintomas positivos, negativos,

cognitivos, y afectivos (Rovner, s/f).

A nivel farmacodindmico presenta importantes diferencias, lo que hace dificil el
entendimiento de su accionar. Cabe resaltar que presentan bloqueo de los receptores
dopaminérgicos (D2), al igual que los antipsicéticos tipicos, sin embargo lo que los hace complejos,
es su seleccion por otros receptores importantes. Dependiendo de su naturaleza, pueden tener
inclinacion, por antagonismo hacia los receptores serotinérgicos 5TH2A o 5TH1A o tener afinidad

por el agonismo parcial de receptores de dopamina, esto explica la disminucion de los efectos, por



72

ejemplo en la hiperprolactinemia., por el doble bloqueo de dopamina, asi como la mejora de los

sintomas extrapiramidales. (Herlyn, 2016)

En la figura 7, se detallan las semejanzas y diferencias respecto a la afinidad por los

distintos receptores, de los dos tipos de antipsicoticos

Figura N° 5. Descripcion de afinidad de los distintos receptores de los antipsicéticos tipicos y atipicos.

Tipicos  atipicos. Comun denominador

Atipicos. Diferencias con los tipicos

Antagonismo D2

Antagonismo SHT2A

Antagonismo parcial SHT1A
Agonisma parcial D2

Nota: tomado (Alamo, Cuenca , & Lépez , 2016)

Criterios de atipicidad

La presentacion de la clozapina denotdé un cambio extremo en la forma de abordar la

premisa farmacoldgica de la esquizofrenia, la idea de "atipicidad" aparecio6 con la exhibicién de la

viabilidad antipsicotica de esta medicacion, segregada de su potencial antagonista dopaminérgico.

El criterio de “atipicidad” no se debe a que estos farmacos, tengan una afinidad selectiva por un

receptor, sino mas bien que estos farmacos llamados antipsicoticos atipicos, forman un conjunto

multireceptorial, siendo esta su mayor caracteristica y ventaja. Este acontecimiento marcé paso a

la ya mencionada revolucién psicofarmacoldgica, abriendo nuevas lineas de investigacion, de

modo que aumentaron vertientes bastante esperanzad

oras. (Uruchurtu, 2010)
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Tabla 2. Descripcién de los criterios de atipicidad de los antipsicéticos.

Experimentales Clinicos

Eficacia en métodos de evaluacion de Eficacia antipsicética
farmacos

Ausencia de induccion de catalepsia Eficacia en sintomas negativos

Ausencia de induccion al alza de receptores Eficacia en pacientes Resistentes
D2 en tratamiento cronico

Ausencia de tolerancia al incremento de Ausencia de extrapiramidalismos, no
recambio dopaminérgico en tratamiento elevacion de niveles de prolactina
cronico

Nota: (Uruchurtu, 2010)

Efectos adversos de los antipsicéticos atipicos

Con la aparicién de los antipsicéticos atipicos, aumento la esperanza en el tratamiento y
una mayor satisfaccion personal para el paciente con esquizofrenia, ya que los antipsicoticos
atipicos, ofrecen la misma adecuacion que los antipsicéticos tipicos con la ventaja de que causan
menos repercusiones extrapiramidales, no obstante, han surgido diferentes impactos, no menos
indeseados que los anteriores, que influyen en la recuperacion clinica y en el estado general del
paciente. Aungue los sintomas extrapiramidales suelen estar disminuidos, con este tipo de

farmacos, no estan del todo ausentes. (Garcia et al , 2011,p.39)

Ojeda (2011), menciona que a pesar de su disminucién en la aparicion de acatacias,
discinecias tardias, sindrome neuroléptico maligno, el aumento en el perfil de seguridad y que no
produce tantos efectos a nivel hormonal, como los tipicos, estos farmacos no estan excluidos de las
sintomatologias adversas. EIl uso de los antipsicéticos atipicos debe contemplar estos efectos
adversos, como el aumento de peso, factores predisponentes que producen convulsiones, sumado

a esto, se han estudiado farmacos que producen efectos graves, como arritmias, y prolongacién del
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intervalo QT. De manera, que contribuyen a ser un factor, que influye de forma directa en la falta

de adherencia terapedtica(p.45)

En la figura. 8, se representa mediante la constante de disociacion la afinidad de los
farmacos por los distintos, tipos de receptores, explicando su accion farmacoldgica sobre los

sintomas positivos y negativos

Figura N° 6. Afinidad receptorial de los antipsicéticos, medios mediante KD (10-7 x 1/ KD)

D, JHT,, a, (, M, H,
Haloperidol 25 2.8 16 0,026 0,02 0,053
Clorpromazina 53 71 38 0,13 4 1
cis-Tiotixeno 222 0,77 9.1 0.5 0,039 17
Flutenazina 125 53 1 0,065 43
Tiondazina 3.8 4.5 20 0,12 37 6,2
Loxapina .4 59 3 0,042 1.6 20
Molindona 0.8 0,02 0.04 0,16 0,00081
Clozapina (.56 63 1 0,62 32 36
Risperidona 33 170 50 1.8 0,009 1,7
Olanzapina 9.1 25 2.1 0.21 53 14
Sertindol 220 260 130 0,06 0,2
Quetiapina 0,625 0,34 1.6 0,04 0,83 9,1

Nota: (Alamo et al, 2016, p.359)

Clozapina
Breve resefia historica de la clozapina

La clozapina es el “patron de oro” de los antipsicdticos atipicos, fue sintetizada en la
década de los 50"como herramienta alternativa en el tratamiento farmacoldgico de los sintomas de
la esquizofrenia. ( Inchauspe et al , 2018) asi lo menciona, tras su revelacion durante esta década,
la utilizacion de neurolépticos se extendio rapidamente hasta hacerse fundamental para el
tratamiento de la psicosis. Al poco tiempo se hizo evidente que habia varios pacientes, hasta un
30%, cuyos efectos secundarios maniacos no mejoraban en absoluto con los neurolépticos. Las

manifestaciones maniacas no mejoraban en absoluto con los neurolépticos habituales, de manera
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que se lleg6 a un punto muerto por la ausencia de adecuacion y la escasez de nuevas terapéuticas.
(p.241)

Badilla (2012), desde la década de los cincuenta del siglo XX, se ha producido una
auténtica insurgencia en el tratamiento de la esquizofrenia, que ha llegado a tres auténticos logros:
la presentacion clinica de la clorpromazina, la union y posterior utilizacion del haloperidol y, por
ultimo, la divulgacién de la clozapina, un medicamento con atributos andmalos como antipsicético,
y su utilizacion en el tratamiento de la esquizofrenia. La eventual llegada de los primeros farmacos,
marco el inicio de la psicofarmacologia, asi como la clozapina marcé el camino para el desarrollo

de nuevas moléculas. (p.85)

( Palma et al, 2011) describe que existen tres hechos importantes, los cuales son
relevantes mencionar para comprender los inicios de la clozapina y como se establecié como un
farmaco prototipo de los antipsicéticos atipicos. Estos hechos calan desde su sintesis, su posterior
comercializacion, su cuestionamineto debido a diversos estudios, asi como de su naturaleza
antipsicotica o como antidepresivo triciclico, su retiro, complicaciones, su reincorporacion, y su

uso actual en los pacientes resitentes a la terapias con otros antipsicéticos.

e El primer hecho importantes se dio en Suiza, en la ciudad de Berna, por medio de
la firma de laborotarios clinicos Wander, donde por medio del doctor, F.
Hunziker, el cual en 1958, sintetizd la clozapina. Este farmaco es el resultado de
una serie de moléculas nuevas Illamadas dibenzoxazepinas, las cuales estaban
siendo investigadas por estos laboratorios. Presentado similitudes, con la
imipramina, pero debido a su perfil farmacol6gico, se estableci6 como droga
antipsicoética. Dos afios mas tarde fue acreditada, en 1961 fue utilizada para el
primer ensayo clinico. Luego de haberse realizado dos ensayos, el segundo
demostré contundentemente su eficacia, lo que significé que estaba lista para su
comercializacion. Y asi fue como sucedio, en 1962 fue aprobado su uso en Suiza,
para luego ser distribuida por alrededor de 34 paises.

e El segundo hecho importante, se da diez afios después de su comercializacion con
la muerte de un paciente, tratado con clozapina, esto relacionado con
agranulocitosis que produce el farmaco, sin embargo esto solo fue un aviso de lo

que se avecinaba. En 1975 tres afios despues de la primera muerte reportada, se da
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un hecho de suma relevancia, el cual fue el motivo de retirada del producto del
mercado. Este hecho se dio, en Finlandia donde se report6 la muerte de 8 personas
a causa de la agranulocitosis. Sin embargo debido a su eficacia y ventajas que
presentaba frente a los otros antipsicoticos convencionales, se replantea su
utilizacion.

e El tercer hecho importante se dio en 1988, mediante un estudio a doble ciego y
multicéntrico, este hecho marca la pauta inicial de la reintroduccion de la clozapina
en el mercado, el estudio fue realizado por Kane et al. Este estudio ejecutd un
analisis mediante la utilizacion del farmaco, en pacientes con esquizofrenia
refractaria tratados con antipsicéticos tipicos o de primera generacion a dosis
elevadas sin obtener respuesta terapéutica sobre los sintomas de la enfermedad.
De modo que los resultados arrojados demostraron la eficacia superior de la
clozapina, con el estudio una vez publicado, se dio la aprobacion de la
reincorporacién del farmaco en Estados Unidos y Gran Bretafia, mediante los
laboratorios Sandoz Pharmaceutical. Sin embargo, se establecieron normas para
su despacho, de manera que se siguiera un monitoreo en pacientes con
esquizofrenia refractaria, y que se les administrara el farmaco, y se hiciera un
monitoreo sobre el conteo de leucocitos para prevenir, la reaccién adversa de la

agranulocitosis.(p.45)

Caracteristicas de la clozapina

El cerebro esta formado por un conjunto de asociaciones notablemente planificadas,
compuestas por células especificas llamadas neuronas, que conversan entre si mediante reacciones
fabricadas. La mision de los psicofarmacos es normalizar las alteraciones de la correspondencia
fabricada entre las neuronas, cambios realizados por las contaminaciones mentales. Se trata de
cualquier cosa menos de una particula que va como oponente en varias estructuras de conexién

neuronal, dopaminérgicos, adrenérgicas, colinérgicas, histaminergicos y serotoninergicos.

La actividad de los antipsicoticos depende de su afinidad con los distintos receptores de

las neuronas... Un antipsicotico original, por ejemplo, el haloperidol, tiene su mayor predileccién
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por los receptores de la dopamina. Aficion por los receptores D2/D1 de la dopamina. La clozapina,
por su parte, es proclive a varios receptores y, en general, tiene poca predileccion por los receptores
de dopamina, que es la sinapsis que se cree que esta generalmente atrapada en la esquizofrenia.
Este es el rasgo bioquimico de los antipsicéticos de segunda edad y la motivacion por la que ahora

y de nuevo se alude a ellos como atipicos.

La Clozapina es clasificada como un antipsicético atipico perteneciente a la familia de la
dibenzodiacepinas triciclicas, se caracteriza por su antagonismo serotinérgicos, con una fuerte
afinidad de la subclase de receptor 5-HT 2A / 2C. Asi mismo sucede con los receptores de
dopamina, presenta un fuerte antagonismo por estos, excepto en los casos de D2, donde la unién
es mas débil. Esto se ve reflejado en la disminucion del efecto del sindrome neuroléptico. Los
antagonistas impiden la activacion del receptor. La inhibicion de la activacion da lugar a diversos
efectos. Los antagonistas aumentan la funcién celular cuando bloquean la accion de una sustancia

que normalmente disminuye la funcion celular. (Drug BanK, 2021)
Mecanismo de accion

El componente especifico por el que funciona la clozapina no esta totalmente claro,
aunque evidentemente es significativamente mas desconcertante que los antipsicoticos
convencionales, probablemente incluyendo marcos de sinapsis como la serotonina, la
noradrenalina, la acetilcolina y cambiando provincialmente la utilidad del marco dopaminérgico
mesolimbico). Antipsicoticos, subordinados a las benzodiacepinas. Antidopaminérgico fragil
(bloquea los receptores dopaminérgicos D1 y D2), anima marginalmente la creacion de prolactina.
Presenta accion antiemética, anticolinérgica, calmante y obstructiva alfa-adrenérgica. Asimismo,
tiene un débil movimiento obstaculizador ganglionar, antihistaminico y antiserotonérgico. 5SHT2.
(Herlyn, 2016)

Casi con toda seguridad, la actividad antipsicotica de la clozapina esta intervenida por una
mezcla de consecuencias opuestas para los receptores D2 en la via mesolimbica y los receptores 5-
HT2A en el cerebro. El blogqueo D2 aligera las manifestaciones positivas, mientras la oposicion de
5-HT2A mitiga los efectos secundarios negativos. El caracter atipico viene dado por el doble

bloqueo 5HT2 - D2. No obstante, tiene muy posiblemente los perfiles farmacodindmicos mas
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intrincados. Puede lograr una actividad antipsicética con una barrera de receptores D2 inferior al
60%, que se considera la base importante para la adecuacion del farmaco. (Drug BanK, 2021)

La esquizofrenia esta asociada con la alta actividad en la via mesolimbica mediada por
un exceso de dopamina La via mesolimbica esta asociada a una de las principales estructuras
dopaminérgicos a nivel cerebral, estd compuesta por una serie de estructuras que trabajan en
conjunto, la via mesolimbica conecta con estructuras, el mesencéfalo sistema limbico, area
tegmental ventral hasta el nacleo accumbens, conectandose con otras estructuras como la amigdala
e incluso la corteza prefrontal. De modo que son necesarias para el funcionamiento y desarrollo
de la persona, estas funciones estan centradas en la captacion y encuentro de impresiones de alegria
y satisfaccion. (Amador & Bosch, 2014)

Figura N° 7. Estructuras que conecta la via mesolimbica.

Cuerpo
~ estriado

Corteza
frontal

Sustancia
" nigra

Nucleo /
accumbens  Area
tegmental

ventral Hipocampo

Nota: https://psicologiaymente.com/neurociencias/via-mesolimbica

Con lo anterior, se puede llegar a comprender que la clozapina actua bloqueando
parcialmente receptores de dopamina en la via mesolimbica, realizando un blogueo intermitente,

de manera que lo que hacen es unir por periodos al receptor (lo bloquean), entonces generan por
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momentos que se estimule el receptor dopaminérgico, en otro momento lo inhibe y no permite que
se estimule el receptor y asi generar un equilibrio para que no haya un exceso de dopamina y para
que no haya una deficiencia excesiva de dopamina, genera ese término medio a esto se le Ilama

“hipdtesis de disociacion”. (Tienen disociacidn y asociacion)

Otra situacion, los D4 (otro tipo de receptores dopaminérgicos estan sobre todo solo en
las vias mesocorticales y mesolimbica), estos medicamentos son altamente selectivos por estos
receptores, los D2 y D3 que estan en los otros sitios casi no son bloqueados. Se sabe que la
esquizofrenia no solo es dopaminérgico, sino también es sobre serotonina, estos medicamentos

también actlan sobre los receptores 5SHT2 antagénicamente.

Herlyn, (2016) detalla el funcionamiento de este doble bloqueo. Explicando que la
conexion natural en la corteza prefrontal del neurotransmisor de serotonina y el receptor 5HT2,
produce un efecto de “arranque”. Esto se debe a la interaccion con las neuronas glutamatérgicas,
ya que el glutamato a nivel de sistema nervioso central es de caracter inductor. Lo que a su vez
regula la liberacién de dopamina corriente abajo. Por otro lado en el cuerpo estriado entre las
neuronas dopaminérgicos y glutamatérgicas existen pequefias interneuronas que sirven de freno en
la liberacion de dopamina llamadas GABA. Cuando se produce el efecto de antagonismo del
receptor 5SHT2, elimina el freno de liberacion de dopamina, lo que puede explicar la relacion que
existe en la disminucion de los sintomas extrapiramidales, esto por el bafio de dopamina que

produce el bloque del receptor, lo que se contextualiza de la siguiente manera.

Figura N° 8. Liberacién de dopamina en la corteza cerebral y cuerpo estriado
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Farmacocinética

La ingesta de clozapina por via oral es del 90-95%; los alimentos no tienen ningin impacto
en la tasa o el grado de asimilacién. La clozapina pasa por una digestion de primer paso moderada,
lo que provoca una biodisponibilidad total del 50-60%. En estado constante, cuando se administra
dos veces al dia, los niveles plasméaticos maximos se alcanzan en un plazo normal de 2,1 horas
(rango de 0,4 a 4,2 horas), y el volumen de difusion es de 1,6 I/kg.) (Ledn, Ruan, Schoretsanitis, &

De las cuevas , 2020)

La clozapina se une en un 95% a las proteinas plasmaticas. Su final es bifasico, con una
semivida de eliminacion terminal media de 12 horas (rango de 6 a 26 horas). Tras dosis Unicas de
75 mg, la semivida terminal media fue de 7,9 horas, amplidndose a 14,2 horas cuando se alcanzan
las condiciones de estado constante mediante la organizacién de porciones diarias de 75 mg durante
7 dias como maximo. En el estado consistente, los incrementos de la porcion de 37,5a 75y 150
mg administrados dos veces cada dia trajeron consigo expansiones rectas correspondientes a la
porcion cerca bajo la curva de fijacion/tiempo del plasma (AUC) y la parte superior, y focos de
plasma insignificantes. (Kate, Grover , Aggarwal, Malhotra , & Sachdeva, 2013)
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La clozapina es, a todos los efectos, totalmente utilizada antes del alta. De los metabolitos
significativos, sélo el metabolito desmetilado es dinamico. Sus actividades farmacoldgicas son
sugestivas de las de la clozapina, pero son significativamente mas vulnerables y de duracién mas
limitada. Solo se distinguen indicios de la medicacion inalterada en la orina y la defecacion, con
alrededor de la mitad de la porcion administrada que se descarga en la orina y el 30% en los
excrementos. (Leon, Ruan, Schoretsanitis, & De las cuevas , 2020)

Farmacodinamica

La clozapina es ampliamente metabolizada en el higado por las enzimas CYP450,
especialmente por CYP1A2, CYP3A4 y CYP2D6, su biodisponibilidad se ve influenciada por
factores tales como la edad, género, habito tabaquico, peso, ingesta de cafeina y por la ingesta
concomitante de otras sustancias, lo cual explica la gran variabilidad interindividual que presenta

la concentracion de clozapina en plasma. (Castafio y Solérzano, 2018)

Sirva a modo de ejemplo, la diferencia en la concentracion plasmaética de clozapina en
funcion del género, encontrandose en la mujer una concentracion significativamente mayor de la
que presenta en el varon; este hecho se debe en parte a que, en el organismo femenino, a igualdad
de dosis/kg, la menor actividad del citocromo CYP1A2 condiciona un menor aclaramiento del
farmaco. Ademas de la presencia de un metabolismo lentificado, la mayor proporcién de grasa en
el cuerpo femenino, implica un mayor volumen de distribucion y, por tanto, una vida media mas

larga. (Castafio y Sol6rzano, 2018 p. 37)
Utilizacion de la clozapina en la esquizofrenia refractaria

El Ministerio de Salud de Chile, (2018) refiere a que la clozapina es un farmaco
perteneciente a la familia de los antipsicéticos utilizado en el tratamiento de pacientes cursando
esquizofrenia resistente, es decir, pacientes que no han logrado una remisién adecuada de sus
sintomas luego de dos ensayos consecutivos con dos antipsicaéticos diferentes por un tiempo y en

una dosis adecuados, al menos uno de los cuales debe haber sido un antipsicético atipico.

La y Ezcurra (2011) opinan que la esquizofrenia refractaria se consideraba como
esquizofrenia cronica o pacientes con multiples re hospitalizaciones, y expone que el uso de las
clozapina, como un antipsicotico ha tenido un papel importante en la gestacion del concepto de

esquizofrenia refractaria
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En Colombia, Castafio y Sol6rzano, (2018), explican que en un momento de la historia,

se restringia al uso compasivo para los casos de esquizofrenia, resistentes al tratamiento.

En 1984, se realizé un estudio doble ciego de 6 semanas en 16 sitios de EE. UU. En el que
se comparo la clozapina con la clorpromazina. Se demostré que la clozapina tiene una superioridad
definida sobre la clorpromazina. La mejoria no solo continu6 después de 6 semanas, sino que el
farmaco funciona tanto con sintomas positivos como negativos en la esquizofrenia. Kane, Heidfeld,
Singer y Meltzer, finalmente pueden demostrar que la clozapina es un antipsicotico eficaz sin
sintomas extrapiramidales y, por lo tanto, se denomina “atipica”. Aunque tuvo otros efectos
secundarios benignos, como somnolencia, hipersalivacion, hipotension y una propension a
disminuir el umbral de convulsiones, la clozapina sigue siendo el farmaco de eleccion para el

tratamiento de la esquizofrenia refractaria. (p. 19)
Nuevos usos de la clozapina
En Chile, segln el Ministerio de Salud (2018) otros usos de la clozapina, son:

e Pacientes con esquizofrenia resistente a antipsicoticos clasicos

e Pacientes con esquizofrenia que no toleran efectos adversos de otros antipsicoticos.

e Pacientes con psicosis por enfermedad de Parkinson resistente a otros farmacos.

e Pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo con conducta suicida

recurrente. (P. 6)

A nivel nacional, el Ministerio de Salud, publico el nuevo prospecto internacional de
Leponex, de la casa farmacéutica Novartis, en el cual, el prospecto hace alusion a la segunda
indicacion farmacoldgica. Resaltando el respaldo a nivel cientifico, que existe para indicacion y el
uso a nivel mundial, como los paises pertenecientes a la unién Europea, E.E.U.U, Argentina,
Uruguay, Chile, entre otros. Esta se describe de la siguiente manera

Leponex estd indicado para reducir el riesgo de conducta suicida recurrente en
pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo cuyos antecedentes y estado
clinico reciente permitan suponer que corren un riesgo crénico de reaparicion de la
conducta suicida. Por conducta suicida se entienden los actos del paciente que lo

ponen en peligro de muerte. (Sikharam, 2016)
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Meltzer et al (2017), mencionan que mas de la mitad de los pacientes con esquizofrenia o
trastorno esquizoafectivo, llegan a intentar cometer acciones de autoagresion o a presentar
recurrencia en la ideacion suicida, y que alrededor del 10% terminan cometiendo acciones contra
la vida. Debido a esto se vio en la necesidad de estudiar a 980 pacientes los cuales presentaban
cualquiera de los dos trastornos, alrededor del 30% eran refractarios a otros tratamientos. El estudio
se realizd por 2 afios comparando la clozapina con otro antipsicético Ilamado olanzapina, en este
estudio se analizaron a los enfermos semanalmente por 6 meses y luego mensualmente por 18
meses. Este estudio puso en evidencia la superioridad de clozapina remision sobre la ideacion

suicida y conducta agresiva (p.89)

Siguiendo la misma la linea, Judrez (2018) realiz6 un estudio prospectivo en la
Universidad Auténoma de Nuevo Ledn, a doble ciego por 16 semanas, en pacientes jovenes de
entro los 6-20 afios, utilizando dos tipos de antipsicoticos, los cuales fueron clozapinay risperidona.
De manera que el objetivo primordial fue evaluar el tratamiento de agresion en el trastorno de la
conducta, utilizando las escalas establecidas a nivel internacional, para evaluar la mejoria en los
sintomas de la conducta agresiva, se concluyo gue los pacientes con clozapina mostraron un mejor
perfil de respuesta al tratamiento, de manera que los que obtuvieron mayor puntaje presentaron
mayor mejoria, sin embargo es crucial sefialar que estos pacientes fueron monitoreados debido al

descenso de gldbulos blancos que produce clozapina(p.80)

Otro estudio, que brinda datos importantes de la utilidad de la clozapina fue el realizado
por Volavka (2014) La clozapina es el mejor tratamiento, basado en pruebas para los pacientes con
esquizofrenia que muestran una conducta violenta. La prueba de la prevalencia de la clozapina en
los impactos antiagresivos se basa, hasta cierto punto, en preliminares controlados aleatorizados y
de doble ciego. Uno de los preliminares analizé la clozapina, el haloperidol, la olanzapina y la
risperidona en 157 pacientes con tratamiento analizado con esquizofrenia o problema
esquizoafectivo. Las puntuaciones en la fase de antagonismo de la PANSS se utilizaron como
variable dependiente en los exdmenes que han demostrado la predominancia de la adecuacion de
la clozapina en el examen con la risperidona y el haloperidol. En cualquier caso, ni la risperidona

ni la olanzapina fueron mejores que el Haloperidol. (p.13)
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Controles de seguimiento en pacientes con administracion de clozapina
En un estudio realizado en el afio 2015, por Tamayo Yy otros recomendaron:

e Todo paciente adulto con diagnostico de esquizofrenia requiere una evaluacion clinica
antes de iniciar el tratamiento farmacoldgico que incluya un hemograma

e Los pacientes adultos con diagndstico de esquizofrenia que reciben manejo
farmacoldgico con clozapina deben tener un seguimiento con hemograma asi: - Antes
de iniciar el tratamiento (como a todos los pacientes a los que se les inicia un
antipsicotico) - Semanal durante los tres primeros meses - Mensual a partir del tercer
mes hasta el ano™ - Cada seis meses a partir de un afio.

e A los adultos con diagnostico de esquizofrenia en tratamiento con clozapina si se
evidencia en tres cuadros hematicos sucesivos una disminucién progresiva de los
leucocitos, el médico debe realizarle un hemograma cada 72 horas hasta que el aumente
el recuento.

e A los adultos con diagnoéstico de esquizofrenia en tratamiento con clozapina si se
evidencia leucopenia menor de 3.500 células/mma3, se recomienda al médico suspender
la clozapina

e A los adultos con diagndstico de esquizofrenia a los que se les suspendio la clozapina
por leucopenia, el médico debe continuarle el seguimiento hematol6gico cada 72 horas

hasta que el aumente el recuento. (p. 134)

En Espafia, el Ministerio de Salud y Consumo (2020), publicé su reciente actualizacion
competente a las nuevas actualizaciones de monitoreo, respecto a la prescripcion, despacho y
consumo de clozapina, donde hace mencidn, a que es necesario primero que la prescripcion siempre
se haga por un especialista en Psiquiatria, y como medida se debe realizar diez dias previos al
menos dos monitores, donde el recuento de leucocitos debe estar por encima de los 3500 o ser igual
a estos. En cuanto a los neutrdfilos, debe ser una cifra superior o igual a los 1500, los dos controles
deben mostrar un regularidad en cuanto a parametros, de no ser asi es necesario otra prueba de

controlo para validar el resultado, antes del inicio del tratamiento. (p.21)

El Ministerio de Salud de Argentina, Colombia, Espafia y Uruguay, establecieron en la

actualizacion del protocolo, el nuevo monitoreo publicado por Food and Drug Administration
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(FDA por sus siglas en inglés) respecto a los controles en los cuales, destaca la necesidad de medir
los parametros metabolicos, asi como realizar un electrocardiograma para evaluar los niveles
cardiacos del pacientes, también se debe hacer una evaluacién durante el tratamiento de los niveles
de Eosinofilos, debido a que niveles por arriba de los 3000/mma3 se debe suspender el tratamiento
hasta regularlos a los 1000/mm3, en caso de trombocitopenia de 50 000/mm3/L, se debe suspender
el tratamiento, existen otros valores de los cuales el manejo no es tan riguroso. (Sikharam, 2016,
p. 12)

Figura N° 9. Casos en lo que debe de suspender el tratamiento con Clozapina.

Leucopenia (<3.000 mm’/L)

Neutropema (<1.500 Jmn3.-'L]

Eosmofilia (= 3,0x109/L)

Trombocitopenia (< 50.000 mm’/L)

Trombofilia (=750.000 mm-"-"L]

Sospecha de miocarditis o miocardiopatia se suspendera el tratamiento de inmediato y se derivara al
paciente a cardiologia.

Aumento del mtervalo QT > 300mseg.

Incremento relevante de los valores hepaticos (> doble del valor normal) mas presencia de clinica (ictericia,
rash...).

fleo paralitico.

La presencia de otros efectos secundanos (e): convulsiones, sindrome metabolico, fiebre bemigna...) no
obliga a interrumpir el tratamiento con clozapmna pero si al estudio de los musmos y manejo
sintomatico.

Nota: tomado Manejo de Clozapina en el AGCPSM del H.U. 12 de Octubre (Madrid). Cuadernos de Salud
Mental del 12 (2019) N° 15.

La FDA mediante su programa de monitoreo (REMS, por sus siglas en inglés) hace la
recomendacion sobre los controles cardiacos, mencionando que antes de iniciar el tratamiento con
clozapina se debe realizar un electrocardiograma, segun el criterio del especialista tratante se
puede realizar, la prueba cuatro o seis semanas después de iniciada la medicacion. Durante la
administracion de clozapina, se puede producir hipotension ortostatica, con o sin sincope, asi
como colapso circulatorio acompariado de paro cardiaco. Estas manifestaciones son raras, pero se

deben tener presentes. Normalmente la aparicion se da con los ajustes de la dosis inicial, 0 en
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aumentos bruscos de clozapina. Por lo tanto es necesario que los pacientes que inicien tratamiento
con clozapina estén bajo vigilancia por el especialista a cargo en cada cita de control por signos
sugestivos de miocarditis, con taquicardias persistentes en reposo, arritmias, disnea o signos y

sintomas de insuficiencia cardiaca. (Food and Drugs Administration, 2016)

Figura N° 10. Acciones durante el monitoreo de Clozapina en la practica clinica.

Investigations Basaline Further testing fracquancy* Yearly*
WEC court, DC, ANC « Weekly for 18 weeks', forinightly up o one year, and then monthly
FRC x .
Urea and electrolyes X X
LFT x .
Lipids « I monthly for first year X
G « 1 manth, every &6 months
ECG « After dose changes X
Phiysical examination « Weekly duing tirafion’ %
BF, postural drop « Acute monitorng. Frequently during dose Hirafion” X
Pulse « Aeute manorng. Freguently duing doss fitation”, disfiriely In the fist 12 months
Tamperature * Acute monitorng. Frequantly duing doss ration
Weight «  Freguantly duing first 3 manihs, every 3 months for fist year X
B o1, 3 &b monthy ¥
Waist croumferance o 13, &6 monthly X
Cardiovascuiar manifaring X X
Smioking status *  Requiorly at follow-up
Review of co-prescribed medicafions  « Requlary for drug Inferactions, os addfional medications are prescribed
Seum clompine As necesay. 3 monihly, f dosa is 400 mg or more ¥
Prolachin Nat specifically needed for clozaping, consider when relevant
EEG When relevant

Nota: tomado (Nilamadhab et al, 2016)
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Controles de prescripcion

La prescripcidbn como se menciond anteriormente, estard a cargo del especialista en
Psiquiatria, el cual tiene como funcion primordial, explicarle al paciente, encargado y/o cuidador
del paciente, sobre el tratamiento, el cual consiste en una primera etapa y que es la mas importante
de 18 semanas de tratamiento, que segun los resultados de los hemogramas, se realizardn 1 0 2
veces por semana, segun el recuento y necesidad del especialista para evaluar, la continuidad del
tratamiento. Otra parte de la cual debe velar el médico tratante, es sobre de la firma del
consentimiento informado, asi como evacuar todas las dudas. (Comité Local de ATENFAR HNP
2021)

La principal recomendacién que menciona, la FDA en su programa de monitoreo, para la
prescripcion de clozapina, se relaciona con la implementacion de una herramienta, donde se pueda
dar seguimiento a los pacientes, donde el equipo tratante, pueda evaluar los parametros necesarios
para seguir con el tratamiento, incluyendo el equipo encargado del despacho del medicamento en
este caso el farmacéutico. Otra necesidad con la que debe seguir esta herramienta, es de darle
continuidad del tratamiento mediante interconsulta, en los otros niveles de atencion, asi como la
inclusion de un documento digital, donde establezca los lineamientos necesarios para el manejo de

este tipo de medicamentos. (Food and Drugs Administration, 2016)

A nivel nacional, la Caja Costarricense de Seguro Social, en aras de mejora ha
implementado distintas herramientas digitales con las cuales, se puede obtener un sinnimero de
beneficios, como lo es la interconsulta y seguimiento de los pacientes tratantes, y el monitoreo de
las distintas patologias, una de esas herramientas es el EDUS o Expediente Digital. La iniciativa
principal es que el especialista, de manera obligatoria prescriba todos los pardmetros necesarios
para la prescripcion de la clozapina, y el cumplimiento de los tramites administrativos. Con esto
se garantiza el adecuado uso del medicamento, en disposiciones de cumplir con las

recomendaciones.
Controles de despacho

Montealegre ( 2016) explica los controles de despacho y la responsabilidad del personal

de farmacia sobre la entrega de clozapina.
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Las farmacias podran ser Hospitalarias, Internas, Obra Social, Oficinal (para
pacientes que no puedan obtener el medicamento en el hospital u Obra Social). Las
farmacias para pacientes ambulatorios, so6lo podran dispensar medicamentos que
incluyan en su formulacion clozapina contra la presentacion de una receta con la
leyenda “Hemograma Normal” y la fecha de realizacion del hemograma, extendida
por un médico tratante. La responsabilidad del cumplimiento de los mencionados
requisitos estara a cargo del farmacéutico responsable de la farmacia, quien debera

expender en cada caso la marca solicitada por el profesional. (p.17)

El despacho del medicamento se realizard mediante un profesional en farmacia, el cual

tiene la funcion de la verificacion de los siguientes requisitos:

e Reporte de recuento leucocitos y neutréfilos, deben ser indicados en la receta
digital y la herramienta del expediente digital, con la respectiva aprobacién por
el médico especialista tratante

e Reporte debe ser indicado de igual manera, con cada aumento de dosis o dosis

de mantenimiento.

El paciente debe presentar la tarjeta, de retiro, con la cual garantiza un control de
seguimiento. En la tarjeta se encontrara informacién de las semanas de tratamiento totales y fechas
de retiro, dosis, tiempo cumplido de tratamiento. (Comité local de ATENFAR HNP, 2021)

Utilizacion de la clozapina en el hospital Nacional Psiquiatrico

La atencidn de los pacientes usuarios de clozapina, inicia a las 7 am en la consulta externa,
esta divido en grupos de 17 a 15 pacientes que han sido ya antes seleccionados y organizados

segun la necesidad de los controles pertinentes de cada paciente.

Una vez establecidos los grupos segun el control, se les asigna la cita respectiva, que son
los lunes o jueves de cada una o cuatro semanas, segun lo establecido por especialista. Una vez en
las instalaciones el medico inicia, con la citas establecidas, con las atenciones individualizadas, que
corresponden primeramente a los controles de laboratorio, luego una merienda la cual es

establecida por el servicio de nutricion, seguidamente charlas y actividades educativas.
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A nivel nacional, el Hospital Nacional Psiquiatrico, es una de las primeras instituciones
en crear una clinica especializada en el manejo de la clozapina, para la atencion de pacientes con
esquizofrenia. La atencion integral y el desarrollo de la promocién de la salud, son elementos que
han permitido la evolucion de los procesos curativos a los procesos preventivos. De manera que el
pais a encaminado esfuerzos en que se integren elementos de esta magnitud en instituciones
centrales, destacadas en la seguridad social, como lo es el Hospital Nacional Psiquiatrico. (Badilla
Quesada, 2012)

El fortalecimiento de la salud de la personas, especialmente en los jovenes de los 18 afios
en adelante, asi como las personas que se encuentran en condiciones vulnerables, en riesgo social,
se contemplan dentro de la misién de la Caja Costarricense del Seguro Social, en la prestacion de
servicios de salud de manera integral al individuo, a la familia y a la comunidad, de manera que se
cumpla los principios filosoficos de la seguridad social. El establecimiento de lineas de accion, ha
permito llevar a la préctica esta gestiones, mediante procesos internos que tiene como finalidad
desarrollar y afianzar nuevos modelos de atencidn, donde incluya la educacion a los pacientes y

robustecer la promocién de la salud. (Cheng & Montero, 2019)

Con lo anteriormente expuesto, explica como en un esfuerzo en conjunto por resolver una
necesidad de un grupo de personas en especifico que son atendidos en la consulta externa del
Hospital Nacional Psiquiatrico, el equipo multidisciplinario establece la creacién de un protocolo
en la atencion integral en pacientes con tratamiento con clozapina, la experiencia obtenida en el

trabajo constante, permite que el documento contenga requerimientos confiables, para la atencion.

A continuacion, se hace una pequefia descripcién de la historia y funcionamiento del

Hospital Nacional Psiquiatrico



Figura N° 51. Organigrama del Hospital Nacional Psiquiatrico

Fuente https://www.binasss.sa.cr/bibliotecas/bhp/cupula/v29n2/art02.pdf
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El Hospital Nacional Psiquiatrico desde su apertura trato de ser una institucion rehabilitadora y asi

lo expresan las actas de la fundacion del Hospital en 1890. Este logro no fue facil en vista de que

el mundo no contaba con medicamentos que modificaran la evolucion natural de las enfermedades

mentales graves hacia el deterioro y es por ello que eran limitados los egresos y muchas de las

personas continuaban toda su vida en el encierro. El Hospital tuvo excelentes programas y recurso

humano pero las personas usuarias seguian deteriorandose. Después del advenimiento de los

medicamentos el cambio fue lento. El estigma pesé mucho y el depésito de personas enfermas en
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los hospitales continud. Se requirié mas de presion, sensibilizacion y capacitacion por parte de las
organizaciones de derechos humanos, para que el mundo creara programas de rehabilitacion y
mecanismos de atencion comunitarios para que las personas con enfermedad mental puedan

permanecer reintegradas en las familias y comunidades.

El Hospital Nacional Psiquiatrico cre6 un excelente programa de rehabilitacion, es en este proceso
de rehabilitacion que se incluyen e implementan programas para que las personas con discapacidad
asociada a la enfermedad mental alcancen su maximo nivel de funcionamiento tanto en habilidades
de la vida diaria bésica, instrumental y compleja, asi como habilidades cognitivas, sociales, fisicas
y ocupacionales. Ademas el programa de rehabilitacion facilita la correspondiente coordinacion
ante otras instituciones del pais, para que puedan apoyar el desarrollo de habilidades educativas y
laborales que promuevan una reinsercion social real. Este quehacer por parte de los equipos
interdisciplinarios y de apoyo del hospital ha sido sumamente exitoso, logrando disminuir
drasticamente el nimero de personas con habilidades perdidas ya sea como resultante de su

deterioro por la enfermedad en si o por el dafio colateral de los medicamentos o la reclusion.

El Siglo XXI nos mostrarda un nuevo Hospital con metas y objetivos claros de atencion
especializada producto del abordaje Revista Cupula 2015; 29 (2): 7-8 8 neuropsicofarmacoldgico
en asociacién con la rehabilitacion y la participacion activa de la comunidad. Este abordaje integral
evitara las largas permanencias de personas enfermas en el Hospital que es la causa inicial del
abandono familiar. La resultante de todo este proceso sera una persona usuaria conviviendo en un
sitio no hospitalario lldmese familia, albergue, residencia privada, red de cuido, hogar grupal o
habitacion individual, rodeado de un ambiente real y sano con vivencias cotidianas que fortalezcan
su desarrollo y le den mejor calidad de vida que es el fin Gltimo de la suma de todos los esfuerzos
de cada uno de los profesionales que intervienen asi como el fin Gltimo del Hospital, la Caja
Costarricense de Seguro Social y las otras instituciones que participan en la integracion y
permanencia de estas personas en la sociedad, recuperando su dignidad, participacién y respeto al

derecho a ser tratado como ser humano sin estigmas ni prejuicios. (Revista Capula, 2015 p. 7-8

Este fortalecimiento de la desinstitucionalizacion le permitiré al Hospital sequir cumpliendo con la
politica pablica de apoyar al primer y segundo nivel para el seguimiento de estas personas en red
y el asumir el abordaje de las patologias mentales emergentes relacionadas con adicciones,

violencia, desintegracion familiar, algunas de ellas desatendidas aun.(Revista Cupula, 2015 p. 7-8)
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Farmacia Hospital Nacional Psiquiatrico
Antecedentes del servicio de farmacia

En los inicios se utilizaba el denominado botiquin a cargo de algunas personas empiricas y se

despachaba mediante una lista indicada por el médico tratante.

En los afios 50 aproximadamente que se incorporé el uso de recetas y se inicio con el uso
de medicamentos como la Clorpromazina y la Reserpina, que se prescribian para el
tratamiento de la esquizofrenia. Ademas para 1955 se incorporan dos personas mas como
auxiliares y en el afio 1956 ingresé el Lic. Mario Bonilla Paniagua y se cristalizé la

Farmacia.

Posteriormente en 1966 se establecio la Farmacia de la Consulta Externa, la evolucién llevo a que
en los afios noventa, la profesién farmacéutica se cambia para dar paso a una orientacion en
exclusiva, dirigida al medicamento, a una atencién propia del paciente o usuario, tomando en

cuenta la garantia de calidad, la seguridad y eficacia del medicamento.

Para el afio 1990, el Hospital contaba con alrededor de 1300 camas en el Servicio de
Hospitalizacion y 300 camas del Hospital Chacon Paut, se brindaba servicio de “correo”
para distribucién de medicamentos a pacientes de todas las regiones del pais, todo este
trabajo se realizaba con base en controles manuales que incluian listados, etiquetado de
indicaciones y de inventarios; los productos se recibian a granel teniendo que hacer

preconteo, lo que dificultaba ain mas el llevar estos controles.

En el afio 2000 con el ingreso de mas personal al servicio se logra incorporar un farmacéutico a la
Clinica de Clozapina para intervenir en las decisiones sobre la correcta dispensacion de un farmaco

de mucho cuidado.

La formalizacion del Servicio de Informacion de Medicamentos (SIM), se logra entre los
afios 2009-2010 adquiriendo literatura para sustentar la labor informativa. Dos hechos
importantes ocurren en el 2011 la creacién del Centro de Atencion a Personas con
Enfermedad Mental y Conflicto con la Ley (CAPEMCOL) que albergaria alrededor de 60

camas representando un recargo laboral para la Farmacia, ya que no se asigno personal extra
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para la atencion de este centro penitenciario; ademas se instituye la Red Nacional de
Atencién y el programa de Atencion Comunitaria. La infraestructura del Servicio de
Farmacia en las tres areas de almacenamiento, conservacion vy distribucion de
medicamentos, no es la adecuada para el éptimo desempefio de los procesos de atencién y
despacho de medicamentos, por lo que se realizan las gestiones ante las autoridades
superiores para la remodelacion de la infraestructura del Servicio. El despacho de
medicamentos anual a pacientes hospitalizados, pacientes del CAPEMCOL, pacientes de

Consulta Externa y del Servicio de Urgencias es de 470 000 recetas aproximadamente.

La necesidad institucional de incidir en el uso correcto y racional de los medicamentos y sobre todo
en alcanzar una adecuada adherencia en el uso de una terapia farmacoldgica determinada, que
permitan maximizar los efectos beneficiosos de los medicamentos, ha hecho que el servicio de
Farmacia incorpore en la préctica profesional la participacion activa con los equipos
interdisciplinarios, con los pacientes, familiares y comunidad, desarrollando estrategias de atencion

farmacéutica, a través de la participacion en los equipos interdisciplinarios.
Principales programas que actualmente se desarrollan

Dentro de los programas y las actividades que se desarrollan estan: * Atencion Farmacéutica para
mejorar adherencia al tratamiento a pacientes que asisten a diferentes programas como la Clinica

de Clozapina, Clinica de Primer Episodio de Psicosis.

= Seguimiento de casos de pacientes hospitalizados.

= Revision de interacciones medicamentosas.

» Revisiones bibliogréaficas para resolucién de consulta al personal de salud.

= Educacién a pacientes hospitalizados mediante induccion en los pabellones.

» Realizacion de pictogramas, horarios, organizadores, rotulacion especial, el brindar
UNIDOSIS a pacientes con egreso y a pacientes del Hospital Diurno y de Consulta Externa.

= Seguimiento farmacoterapéutico.

= Coordinaciones con red institucional y de apoyo al usuario para el seguimiento y adquisicion
oportuna de los medicamentos.

= Visitas domiciliares.
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Desarrollo de campafias informativas, entre muchas otras actividades. (Revista Cupula 2015;
29 (2): 41-45)
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CAPITULO IlI: MARCO METODOLOGICO

Enfoque de Investigacion

Se ha de describir la metodologia a utilizar para esta investigacion. En este capitulo se
describird el método que ha de ser aplicado al trabajo de investigacion y las fuentes de informacién
usadas para dicho fin. Segin (Hérnandez 2014) la investigacion como es: “un conjunto de procesos
sistematicos, criticos y empiricos que se aplican al estudio de un fenémeno o problema”
trabajandose de manera directa sobre textos o documentos que se relacionen con el tema a estudiar,
estimando la problematica de la investigacion. (p.4). esto consiste en diferentes pasos: enfoque,
disefio de la investigacion, recopilacion de la informacion, anélisis de la informacion y presentacion

final.

La investigacion de enfoque mixto brinda la posibilidad de mezclar los instrumentos y
métodos de los enfoques cualitativos y cuantitativos. De manera que es importante la eleccion de
esta metodologia para desarrollar la presente investigacion, de modo que se pueda emplear para

darle respuesta al problema en cuestion.

1. Donde una primera parte se realizard& una exploracion exhaustiva de la
informacidn cientifica, con esto, se pretende recopilar informacion importante de
las necesidades, normas y criterios necesarios para elaborar un protocolo del
farmaco en cuestion. Ademas de esto justificar la importancia de actualizar la
informacion, y validar las bases cientificas y poder justificar que acontece para
la investigacion

2. Mediante una encuesta, se evaluara parametros de importancia, los cuales
permitiran tomar datos estadisticos de opiniones, conocimiento y necesidades de
actualizar y socializar el protocolo nuevo. La encuesta se aplicard sobre una
muestra de la poblacion de las 7 sedes regionales existentes en la Caja
Costarricense del Seguro Social, de manera aleatoria y estratificada. Ademas otro
elemento que se utilizara para darle formato al documento, de manera que cumpla
con lineamientos ya establecidos en la Caja Costarricense del Seguro Social, serd

el manual de guias y protocolos de la Caja Costarricense del Seguro Social.
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3. Luego se realizara, la presentacion, en conjunto con un cuestionario, en relacion
conel protocolo para la validacion del mismo. Esta parte garantiza la realizacion
del documento siguiendo los lineamientos ya establecidos a nivel institucional
para la elaboracion de protocolos y guias, ademas se emitiran criterios sobre el

mismo, como retroalimentacion, visto bueno y aprobacién.

Las investigaciones en la actualidad abarcan distintas disciplinas haciendo que contengan
datos cualitativos y cuantitativos integrando conocimientos nuevos, herramientas por personas con
interées metodoldgicos diferentes, reforzando la necesidad de usar métodos mixtos. Este método
presenta ventajas como poder realizar una investigacion mas profunda incluyendo mas datos como
numeros, graficas, modelos analiticos y caracteristicas propia del fendbmeno en estudio que
proporcionan textos, elementos visuales, el objetivo de este método es poder fortalecer nuestro
estudio y con ello dar una mayor seguridad con resultados confiables de lo que ocurre con el
fendmeno. (Hérnandez 2014).

Disefio de la investigacion

Se hace referencia al término disefio segun Wentz, (2014) citado por Hernandez (2014)
“al plan o estrategia concebida para obtener la informacién que se desea con el fin de responder al
planteamiento del problema”, una vez planteado la problematica se debe contestar de manera
sencilla y concreta todas las interrogantes que se hayan hecho en este apartado de la investigacion,
ademas de poder cumplir con los objetivos que se fijaron.

El disefio de la presente investigacion es explotario secuencial, debido a que se inicia con
la recopilacion de informacién y luego un analisis de los datos de las personas incluidas en una
patologia, su tratamiento farmacologico y controles de este mismo , para poder analizar el
fendmeno como una totalidad, no existiendo manipulacion intencional ni asignacion al azar, otra
caracteristica importante que incluye este disefio son las encuestas y cuestionarios de opinion, las
cuales se realizaran a expertos para que aporten informacion importante a la presente investigacion
(Hernandez 2014) (p.155).

Descriptivo

Este disefio guia esta investigacion porque se pretende describir la incidencia con que los

pacientes son internados a causa de una mala adherencia del tratamiento, en donde se incluyen
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variables como edad, género, sexo, también se indaga la incidencia de los abandonos de
tratamientos a causa de variables como factores socioecondmicos, familiares o algin otro que

influya de manera directa en el abordaje del apego al tratamiento (Hernandez et al 2014).

En este estudio el investigador, pretende utilizar un disefio descriptivo, que pueda
describir la informacion maés relevante de la terapia con clozapina (prescripcion, despacho y
nuevos usos), tomando en cuenta todos las partes clinicas como terapia que se implementa en
centros médicos, para el manejo de los pacientes que se encuentran con este tipo de tratamiento.
Se quiere analizar e interpretar la informacion en términos claros y precisos, para identificar los

factores importantes que deban ser medidos y discutidos
Correlacional

Segln Gross (2010), senala que: “El objetivo es identificar las relaciones que existen entre
los hechos para lograr una verdadera comprension del fendmeno a estudiar, los estudios de esta
indole son los estudios de casos, estudios causales comparativos y estudios de correlacion”. (p. 04).
Ayudan a descubrir fenébmenos que se quieren saber, como de qué manera y por qué ocurren; con
base en esto, entonces, se pueden comparar semejanzas Yy diferencias que existen entre fenGmenos,
para descubrir los factores que parecen seguir o contribuir a la aparicion de ciertos hechos o

criterios educativos.

En este trabajo de investigacion se pretende utilizar un disefio de correlacién entre los
protocolos a nivel internacional en la actualidad de la clozapina y que se encuentran activos con
respecto al actual en la CCSS, como modelo complementario para el manejo de pacientes que
requieran tratamiento en la esquizofrenia refractaria, o trastorno esquizoafectivo con recurrencia
en la ideacién suicida. Permitiendo obtener informacion del farmaco, para poder analizar las
caracteristicas mas relevantes (positivas y negativas), como una herramienta en la terapia de la
esquizofrenia refractaria, trastorno esquizoafectivo con recurrencia en la ideacién suicida. Esto con

el fin de poder discutir los resultados mas relevantes.
Fuentes de informacion

Segun Villasefior, Rodriguez (2016) “las fuentes de informacion son especialmente ttiles
para el investigador, quien no puede iniciar su trabajo sin tener el conocimiento previo de ellas. En

todo proceso de investigacién, cualquiera que sea su nivel (trabajo de curso, tesis doctoral,
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redaccion de libros, etcétera), se hace imprescindible su uso.” Las fuentes de informacion son
necesarias para el inicio de una investigacion de manera que es un instrumento relevante para el
conocimiento de informacion y creacion de la bibliografia. Las fuentes de informacion satisfacen
todo tipo de demanda adecuandose a ellas con una variedad que las hace imprescindibles como
instrumentos de trabajo o recursos informativos en cualquier busqueda o necesidad informativa de
modo que las fuentes de informacidn satisfacen todo tipo de demanda adecuéndose a ellas con una
variedad que las hace imprescindibles como instrumentos de trabajo o recursos informativos en

cualquier basgueda o necesidad informativa.
Fuentes informacion primaria
Segun menciona Hernandez et al (2014) las fuentes primarias son:

“Las referencias o fuentes primarias proporcionan datos de primera mano, pues se trata de
documentos que incluyen los resultados de los estudios correspondientes. Ejemplos de fuentes
primarias son: libros, antologias, articulos de publicaciones periddicas, monografias, tesis y
disertaciones, documentos oficiales, reportes de asociaciones, trabajos presentados en conferencias
0 seminarios, articulos periodisticos, testimonios de expertos, documentales, videocintas en
diferentes formatos, foros y paginas en internet, etcétera”. La fuente primaria es aquella
informacién original y nueva, que ha sido publicada por primera vez y ademas no ha sido

interpretada o analizada por otra persona. Sampieri & Collado mencionan que una fuente de este

tipo es:

Los documentos, testimonios u objetos originales que le permiten al historiador
investigar directamente en ellos, sin la intervencion de un intermediario (traduccion,
paleografia, edicién, ente otros) porque se corre el riesgo de partir de una interpretacion o
segunda lectura. Generalmente, las fuentes primarias pertenecen al mismo periodo historico
que se esté investigando, pero no necesariamente, por ejemplo, puede haber varios afios de
diferencia entre dos documentos originales, pero si ambos tratan de un mismo suceso, no

dejan de ser fuentes primarias en la misma investigacion (2009, p.56).
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Con lo anteriormente mencionado las fuentes primarias, son datos que generan
pensamiento propio y que ademas componen la coleccion béasica de una biblioteca, y pueden
encontrarse en formato tradicional impreso como los libros y las publicaciones seriadas; o en
formatos especiales como las microformas, las videocasetes y los discos compactos. Con esto las
fuentes primarias se establecen como las utilizadas en Internet como PubMed, ElServier, Redalyc,
Scielo, HBSCO, tesis, libros, BINASS. Esto para obtener informacion confiable y de validez que

dé peso a la investigacion.

Con lo anterior, cabe resalta que las fuentes primarias del presente trabajo de investigacion
competen a los profesionales en farmacia, médicos generales, psiquiatras, de las 7 areas de salud a

los cuales se les aplico la encuesta de opinion y conocimiento.

Otra fuente primaria, esta conformada por el comité validador, el cual esta conformado
por 4 profesionales en el area de farmacia, y dos médicos especialistas en psiquiatria, a las cuales

se les aplico el cuestionario validador.
Fuentes informacion secundarias

Las fuentes secundarias contienen informacion organizada, elaborada, producto de
analisis, extraccion o reorganizacion que refiere a documentos primarios originales. Son fuentes
secundarias: enciclopedias, antologias, directorios, libros o articulos que interpretan otros trabajos
0 investigaciones, interpretan y analizan fuentes primarias. Las fuentes secundarias son textos
basados en fuentes primarias, e implican, generalizacion, analisis, sintesis, interpretacién o

evaluacion.

La fuente de informacion secundaria es aquella que se obtiene mediante los resultados de
la utilizacidon de fuentes primarias, es decir, contiene informacion primaria, pero sintetizada y
reorganizada por un autor diferente al de la fuente original. Este tipo de fuente facilita y maximiza
el acceso a las fuentes primarias debido a que en muchos casos se muestran organizadas para que
el investigador no tenga que realizar busquedas en diferentes sitios fisicos o electronicos, un

ejemplo de ello son las bibliotecas virtuales.

Fuentes informacién terciarias

Por su parte las fuentes terciarias se caracterizan por recopilar la literatura primaria y
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secundaria y facilitando la recuperacion de informacion de las fuentes citadas. En esta investigacion
solamente se emplearon fuentes primarias y secundarias. Son repositorios de fuentes secundarias
contienen, informacion multidisciplinaria, lo son de mucha importancia por enriquecer mucho mas
la investigacion. Segun menciona (Astua Benavides, 2017)“Son guias fisicas o virtuales que
contienen informacion sobre las fuentes secundarias y remiten a ellas. Siguen la I6gica y el disefio
de bases de datos, con campos recuperables mediante diferentes recursos especialmente elaborados

para ello.”

Con base en lo mencionado, las fuentes terciarias para el desarrollo de esta investigacion
abarcan informacion utilizada para abordar de forma adecuada los temas en relacion con el
problema de estudio. De los cuales de libros digitales obtenidos de la biblioteca de la Universidad
Internacional de las Américas por medio de ELibro, HSBESCO y Access Medicina; ademas de
otras publicaciones obtenidas de bases de datos como Google académico, PubMed, latindex. Se
intent6 que tanto para las fuentes primarias como las secundarias todas las fuentes de informacion
se ajustaran a no mas de los 5-10 afios de antigiiedad, al mismo tiempo que fuesen de revistas y

sitios web oficiales y confiables establecidas por el ente evaluador.

Procedimiento de seleccion de la poblacion

Se compone por todas las caracteristicas del fendmeno que se quiere estudiar. Es el
conjunto de las unidades que constituyen el objeto de investigacion, debe contar con ciertos
criterios de inclusion que faciliten la definicion y que a su vez aporten mayor precision y exactitud.

El autor Abellan define poblacion como:

Variable aleatoria 0 magnitud numérica de naturaleza aleatoria asociada a los individuos
sobre los que se desarrolla una experiencia, cuyo resultado depende del azar. Es un conjunto de

todos los elementos a los que se somete a un estudio estadistico (2013, p.45).

La poblacién esta compuesta por el personal profesional, de farmacia, medicina general
y especialista psiquiatria perteneciente a las 7 sedes regionales de la Caja Costarricense del Seguro
Social los cuales brindaran informacion y criterios de sus experiencias, del tratamiento con

clozapina, para un total de 53 profesionales, de los cuales 9 pertenecen a la regional Central
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Norte. 6 regional Brunca, 7 Huetar Atlantica, 5 Huetar Norte, 7 Pacifico central, 8 Chorotega, 11
Central Sur.

Delimitacion de la poblacion

El proceso de validacion mediante la presentacion y cuestionario se llevara a cabo, en el
comité local de ATENFAR del Hospital Nacional Psiquiatrico, durante el segundo cuatrimestre del
afio en curso, donde la poblacion delimitada serian los profesionales farmacéuticos y psiquiatras,
que conforman el actual comité, esto se realizara mediante un cronograma ya establecido, donde
se expone el protocolo, para optimizacion del mismo de ser necesario y la validacion. Para la
encuesta se utilizaran las areas de salud que conforman la Caja Costarricense de Seguro Social y
la encuesta se realizard aleatoria estratificada, con esto se podria evidenciar la necesidades
pertinentes que podria suplir, e implementar como una herramienta en el abordaje terapéutico de

pacientes con esquizofrenia refractaria.
Tipo de muestra

Hernandez et al., mencionan que ¢l enfoque cualitativo: “La observacion es formativa y
constituye el tnico medio que se utiliza siempre en todo estudio cualitativo. Podemos decidir hacer
entrevistas o sesiones de enfoque, pero no podemos prescindir de la observacion”. Por otro lado,
para el enfoque cuantitativo, la observacion es un método de recoleccion de datos, que consiste en
el registro sistematico, valido y confiable de comportamientos y situaciones observables, a través
de un conjunto de categorias y subcategorias. Todos los datos obtenidos de la observacion seran
representados mediante tablas y graficos, para una muestra e interpretacion de resultados mas fécil.
(Hernéndez et al. 2014, p.403).

La muestra es una parte de la poblacion a estudiar con el fin de recabar datos para evaluar
alguna problematica. Asi mismo Segun Bautista (2014), menciona que el acto de muestrear “Es
el acto de seleccionar un subconjunto de un conjunto mayor, universo o poblacién de interes para
recolectar datos a fin de responder a un planteamiento de un problema de investigacion.” Se buscan
modelos que tengan y cumplan las caracteristicas de estudio donde se puedan evaluar el objetivo

de estudio.

El tipo de muestra por utilizar fue aleatoria estratificada segtn, Castro (2018), este tipo de

muestreo permite dividir la poblacion, en clases o estratos y escoger aleatoriamente, un nimero
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de individuos de cada estrato o clase. De manera que la muestra, que se utiliza es aleatoria
estratificada, sobre las 7 areas de salud, que forma parte de la institucion. La utilizacion de la
herramienta SIFA, permite seleccionar la muestra, de manera aleatoria basandose unidades que
presenten movimientos auxiliares del medicamento no menores a 5 cientos (500, esto permitira
garantizar que los profesionales tanto farmacéuticos, médicos generales y psiquiatras que formen
parte de la muestra esten contacto directo con el farmaco

Criterios de inclusién

En esta investigacion se utilizaran articulos, revistas, protocolos, libros de texto tanto
digital como fisicos, entre otros, con un rango de 10 afios, comprendiendo el periodo del 2010 al
2020 inclusive, tanto en idioma inglés como en espafiol, se utilizaran aquellos articulos u otras
fuentes de informacidn que estén comprendidos en este periodo y que contengan informacion sobre
trastorno esquizofrenia refractaria, controles de despacho y prescripcion de la clozapina,
tratamientos farmacol6gicos alternativos con clozapina, clozapina en conducta violenta, protocolos

de clozapina, y sus nuevas evidencias, clozapina y sus efectos adversos.

Se incluye una herramienta de cuestionario a personal profesional y capacitados tratantes
de pacientes con clozapina validandose a través de la opinion de expertos aportando el

conocimiento suficiente para otorgarle peso a esta investigacion.
Criterios de Exclusion

Se excluyeron articulos que fueron publicados antes del 2010, a excepcién del manual de
guias y protocolos elaborado en 2007, ya que es requisito para la presentacion e implementacion
del documento, se excluyeron también articulos que no tengan relacién con el tema, evitando el
sesgo y desvio de la investigacion, queda por fuera aquellas patologias que no tengan similitud con

la esquizofrenia refractaria, conducta violenta agresiva y trastorno esquizoafectivo.
Instrumentos para utilizar

Para la presente investigacion con enfoque mixto, se utilizara como instrumento la

realizacion de encuestas, cuestionarios y el analisis de contenido cualitativo, para el registro de la
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informacion. Segun Hernédndez et al., el instrumento es un recurso que utiliza el investigador para

registrar informacion o datos (Hernandez et al. 2014, p.200).

El instrumento a utilizar para la recoleccion de datos es Epi Info el cual es un conjunto de

programas para manejar datos en forma de cuestionario y organizacion de resultados, sirviendo

como una poderosa base de datos epidemioldgicos, se utilizan programas estadisticos como SPSS

en conjunto con el paquete basico de Microsoft Office 2013. Ademas, se contara con la opinién

de expertos por medio de encuestas, cuestionarios a diferentes profesionales de la salud, los cuales

incluye médicos, psiquiatras y farmacéuticos que estén ligados a tratar pacientes con esta patologia,

sus opiniones seran subjetivas sin embargo al estar en contacto directo con el paciente aportaran

gran conocimiento a la investigacion y a la elaboracion del documento para su respectiva,

validacién e implementacion.

Tabla 3. Matriz de codificacion

Categoria de analisis

Objetivo Especifico | Categoria de | Subcategoria | Definicion Instrumento item
analisis Conceptual

Relacionar la nueva | Controles , | Lineamientos | La dispensacion o | Mediante

evidencia cientifica | prescripcion para la | despacho como se | revisién

respecto a la | despacho de la | utilizacion de | denomina en Costa | bibliogréfica

prescripcion, clozapina y | la clozapina. Rica, es la actuacién

despacho y nuevos
usos de la clozapina,
en relacion con el
protocolo

institucional vigente.

Nnuevos usos

Nuevos usos de
la clozapina en
la  tendencia
suicida 0
conducta
violenta

clinica del
profesional
farmacéutico, por la
cual proporciona, a
un paciente 0 a sus
cuidadores, ademas
del medicamento y/o
producto  sanitario,
los ser (Hernandez,
F., Garcia, Y., 1999)
accion de administrar
medicamentos,

realizar
procedimientos
médicos 0  actos
quirdrgicos de

acuerdo con normas,
reglas o estrategias,
criterios y
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conocimientos

lineamientos que
hagan coherente la
solucion  de  los
problemas del
paciente con los

médicos(Decloedt, et

al., 2010)
Nota: (Elaboracién propia 2021)
Tabla 4.Matriz de conceptualizacion
Objetivo Especifico | Variable Indicador Definicion Definicion Instrumento
Conceptual operacional

Elaboracion de un | Controles de | Controles Protocolo de la | NA=nada Encuesta, con
nuevo protocolo | utilizacién de la | Parametros atencion médica: es | MN=muy poco | preguntas
actualizado siguiendo | clozapina, en | necesarios Yy | un documento que | P=Poco cerradas.
los lineamientos | pacientes  con | formato para | describe en | M=mucho
establecidos por la | esquizofrenia elaboracion y | resumen el
Caja Costarricense del | refractaria y los | actualizacién | conjunto de | Manual de
Seguro Social lineamientos a | de un | procedimientos guias y

nivel protocolo técnico-médicos protocolos

institucional de necesarios para la | CCSS

elaboracion de atencion de una

guias y situacion especifica

protocolos de salud (Alvarez

Lopez, 2005)

Validar el protocolo | Validacion del | Validacion de | La validacion de | C=cumple Cuestionario
por los profesionales | protocolo actual | la métodos es un | NC=no cumple | con preguntas

en el servicio de
farmacia del Hospital
Nacional Psiquiatrico
para su
implementacion a
nivel de los servicios
de farmacia de la Caja
Costarricense del
Seguro Social

Implementacion
del protocolo a
nivel de
servicios de
farmacia de la
CCsSs

actualizacion
del protocolo

Herramienta
de evaluacion
sobre la
utilizacion de
la clozapina

procedimiento que
permite saber qué
voy a utilizar o cuél

va a ser el uso
previsto de mi
sistema de

medicion; mientras
que la verificacion,
a traves del empleo

de ciertos
protocolos, permite
obtener evidencia

objetiva de que los
requisitos
especificados
sido

han

Criterios de los
expositores

cerradas al
personal, del
comité de
Atencién

farmacéutica

Se realizara la
exposicion de
los criterios y
recomendacio
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cumplidos(Madain
aetal, 2017).

Una

implementacion es
la ejecucion o
puesta en marcha de
una idea
programada, ya sea,

nes en cuanto a
formato,
contenido vy
mejoras, de ser
necesario,
mediante
reunion  tipo
enfoque, esto
permitira
realizar un
CONsenso  que

de una aplicacion permitira
informatica, un establecer
plan, modelo sobre
cientifico, disefio documento
especifico, final

estandar, algoritmo
o politica. Duran et
al. (2014).

Nota: (Elaboracion propia 2021)

Procedimiento de recoleccién y analisis de datos
Procedimiento para recoleccién de datos:

Segln Hernandez et al., “la recoleccién de datos ocurre en los ambientes naturales y
cotidianos de los participantes o unidades de analisis. En el caso de seres humanos, en su vida

diaria: como hablan, en qué creen, qué sienten, cOmo piensan, cOmo interactan, etcétera”.

Se contact6 en primera instancia a las fuentes primarias, se dio mediante el contacto via
telefénica o correo electronico institucional (CCSS), donde se confirmaba su interés en la

participacion de la investigacion.

La recoleccion de datos se realiz6 mediante un sintesis bibliogréfica de articulos obtenidos
de bibliotecas virtuales como PubMed, Medline, Elsevier, Ebsco, Scielo, Redalyc se tomaron
fuentes de informacion de universidades publicas como Universidad de Costa Rica (U.C.R.),
privadas como Universidad Internacional de las Américas (U.1.A), asi como datos bibliograficos y
estadisticos del Hospital Nacional Psiquiatrico. A esto se le suma la aplicacion de la encuesta
opinién y conocimiento que evaluara).criterios y opiniones, de los profesionales los cuales

aportaron informacién importante que se utilizara, como base y guia en la elaboracion del
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documento, se utilizara la aplicacion de una encuesta, que evaluara el conocimiento, esto en
conjunto con el manual, el cual brindara aun mas informacion sobre los requerimiento y estructura
que debe contener el documento. De modo que se utilizara cuestionario como instrumento
validador. Los datos se tabularan mediante tablas, graficos, con la herramienta google forms, asi

como el programa Microsoft Word. (Hernandez et al. 2014, p.397)
Procedimiento para analisis de datos:

Se realizara una busqueda exhaustiva para la recoleccion de articulos que brinden en
primera instancia datos referentes al tema, se recurrira a fuentes de informacion tales como lo son
libros, tesis, articulos de revistas, investigaciones; con esto se evidenciaran las diferencias que se
existen entre el protocolo actual y los existentes a nivel internacional tomandolos como referencia.
Posteriormente se tomara en cuenta datos estadisticos e informacion con herramientas como el
sistema integrado de farmacia (SIFA), sobre la utilizacion del protocolo y seguimiento del
cumplimiento del mismo. Asi mismo se tomara informacion de la base de datos de la Caja
Costarricense del Seguro Social, para utilizar los lineamientos establecidos por la entidad, en la
elaboracion de protocolos médicos de acatamiento institucional, para su posterior elaboracion,
donde mediante una reunién de tipo enfoque se aplicara el cuestionario con preguntas cerradas en
relacién con la elaboracion del mismo protocolo, con el cual se buscaré realizar una validacion y

la implementacion en los servicios de farmacia.

Una vez que se van recolectando los datos mediante el instrumento de las encuestas, estas
se tabulan con el fin de ir agrupando las diferentes opiniones de los profesionales en salud, asi
como el porcentaje de respuesta y, con ello, los beneficios del protocolo como herramienta de
ayuda en el abordaje clinico y terapéutico del paciente con tratamientos de clozapina en la
esquizofrenia refractaria para la atencién integral de los pacientes con el trastorno. Ademas,
Hernandez et al., establecen que: “En el analisis de los datos, la accion esencial consiste en que
recibimos datos no estructurados, a los cuales nosotros les proporcionamos una estructura”. Es por
eso que, como preparacion de los datos para el analisis, en la mayoria de casos se tabularan en
tablas y graficos, para una mejor interpretacion y representacion de estos (Hernandez et al. 2014,
p.418).
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Por dltimo, la herramienta de anélisis de contenido de documentos, establecido a nivel
institucional (manual de guias y protocolos de la Caja Costarricense del Seguro Social elaborado
en 2007) se utilizara, con el fin de recalcar la importancia de los controles, prescripcion, despacho
y nuevos usos del farmaco en cuestion, y la necesidad de protocolizacion del mismo. El
cuestionario servira para exponer el protocolo el cual segun el criterio de los profesionales en el
campo, validara el mismo y daran la aprobacién para su implementacion en los servicios de

farmacia.
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CAPIULO IV: ANALISIS DE RESULTADOS

En el presente capitulo, se analizaran los resultados obtenidos a través de un panorama
amplio segun la informacion recopilada de los articulos cientificos seleccionados, de la encuesta
y cuestionario realizados a los profesionales en salud. Dicha informacion fue clasificada segun
las unidades de analisis expuestas en el capitulo I11. La presentacion de los datos emplea tablas y

gréaficos que destacan las observaciones mas importantes.

Para poder identificar las necesidades que presenta el protocolo de la clozapina de la
CCSS en vigencia se realizé una encuesta al personal profesional involucrado en el manejo de
farmaco en cuestion (psiquiatras, médicos, y farmacéuticos, con el fin de detectar la necesidad de
desarrollar una actualizacion del documento. Por medio del cuestionario se hara la validacion para

obtener criterios y recomendaciones para su posterior aprobacion e implementacion.
Analisis de la revision bibliografica

En el presente apartado se presenta el andlisis de la revision integrativa referente al tema
de estudio que es la Evaluacion del protocolo actual de la clozapina, segin la prescripcion,
despacho y nuevos usos para la actualizacidn e implementacion en los servicios de Farmacia de
la Caja Costarricense del Seguro Social. Para ello se consideran referentes de bases de datos
nacionales e internacionales donde se encontrd estudios especializados del tema y relacionados con

los objetivos planteados en la presente investigacion.

Titulo articulo: Norma técnica para el uso de clozapina. Autora Dra. Cinthya Zabala
Gaete, del Ministerio de Salud de Chile. (2018)

La norma para el uso de la clozapina fue elaborada por un grupo de profesionales del
Ministerio de Salud de Chile, tiene como objetivo el actualizar la norma con la cual trabajan
actualmente en el sector salud de Chile, elaborada en el afio 2000; pero se ha demostrado por
evidencia que era necesario el realizar una actualizacion del uso de la clozapina. Dicha norma esta

compuesta por 9 secciones que se mencionan a continuacion:

e Seccion 1: Generalidades
e Seccidn 2: Indicaciones para el uso de Clozapina

e Seccién 3: Modo de utilizacion de Clozapina.
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e Seccidn 4: Monitorizacion del uso de Clozapina.

e Seccion 5: Contraindicaciones al uso de Clozapina

e Seccion 6: Efectos adversos asociados al uso de Clozapina
e Seccion 7: Interacciones farmacoldgicas

e Seccidn 8: Poblaciones especiales

e Seccidn 9: Unidad de Mitigacion de Riesgos asociados al uso de Clozapina

En la Seccion 1 como parte de las generalidades se explica lo qué es la clozapina, en donde
se menciona que es un farmaco que pertenece a la familia de los antipsicoticos, aprobado que estan
pasando por un cuadro de esquizofrenia o algun trastorno esquizoafectivo con ideacién suicidad.
La clozapina presenta una mayor efectividad clinica en comparacién con otros tipicos y atipicos,
con el uso de la clozapina se demuestra en el paciente una mejoria global y una disminucién en el

tiempo de hospitalizacion de un paciente.

Como caracteristica de la clozapina Zabala (2018) indica que en el documento elaborado
por el Ministerio de Salud de Chile:

(...) es un antipsicético atipico, especificamente un derivado de los triciclicos
dibenzodiacepinicos. Es una molécula que actia como antagonista en multiples sistemas de
neurotransmision, dopaminérgicos, adrenérgicos, colinérgicos, histaminérgicos y
serotoninérgicos. Tiene una alta unién a proteinas plasmaticas y es casi completamente
metabolizada previo a su excrecion, la que ocurre tanto por via urinaria como fecal. Luego
del primer paso hepatico se reduce su biodisponibilidad entre un 60 y 70% de la dosis

administrada. Se estima que en promedio la vida media de la clozapina es de 14 horas. (p.5)

En cuanto a las indicaciones de la clozapina se puede resumir entre una serie de
indicaciones, las siguientes mencionadas en por Zabala (2018) en la norma elaborada por el
Ministerio de Salud de Chile (2018):

e Pacientes con Esquizofrenia resistente a antipsicoticos clasicos
e Pacientes con Esquizofrenia que no toleran efectos adversos de otros antipsicoticos.

e Pacientes con psicosis por enfermedad de Parkinson resistente a otros farmacos.
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e Pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo con conducta suicida

recurrente. (p.6)

Como modo de uso de la clozapina se menciona que antes de dar inicio al tratamiento se
debe dar una preparacion al paciente sobre el uso del medicamento; se indica que debe asistir a
consulta médica si manifiesta signos adversos como fiebre o que ocurra algin desbalance en el
metabolismo en general del paciente. La dosis recomendada de clozapina es de en una etapa de
inicio de 12.5 a 25mg al dia; como dosis de mantencién inicial es de 300 — 600 mg./dia, y no se

recomiendan dosis mayores a 900 mg./dia.

En cuanto a efectos adversos por el uso de la clozapina menciona Zabala (2018) en la

norma.

e Hematoldgicos:
o Neutropenia y agranulocitosis

e No hematologicos:
o Cardiovasculares: miocarditis, tromboembolismo pulmonar y venoso
o Metabolicos: sobrepeso, azlcar en la sangre.

e Disminucion del umbral convulsivante

e Salivacion

e Hipomotilidad gastrointestinal

e Sedacion

e Trastorno del movimiento,
Zabala (2018) menciona en lo relacionado con interacciones

La Clozapina es un medicamento que se caracteriza por tener multiples interacciones
farmacoldgicas por lo que se debe priorizar utilizarla como monoterapia. Si bien se
desarrollaran algunas de las interacciones mas frecuentes de la Clozapina es responsabilidad
del médico tratante evaluar las posibles interacciones de este farmaco con cualquier otro
medicamento que el paciente utilice en forma concomitante y educar al paciente en términos

de la importancia de indicar ser usuario de Clozapina cada vez que se le prescriba un nuevo
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farmaco. Es importante que periédicamente durante el curso del tratamiento se pregunte al

paciente por otra medicacion que pudiese estar utilizando. (p.16)

Tesis de grado titulada: Propuesta de caracterizacion de las necesidades
sociodemogréficas y psicoldgicas de los usuarios y usarias que asisten a la Clinica de clozapina
de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico. Autor: MPsc. Fabian Badilla
Quesada. (2012)

El trabajo de investigacion se realiza como requisito de graduacion para optar por el titulo
de Posgrado en Psicologia de la Universidad de Costa Rica. El objetivo propuesto en dicho trabajo
es el Elaborar una propuesta de exploracién y caracterizacion de las condiciones
sociodemograficas, econdmicas, laborales, psicologicas, asi como las caracteristicas diagnosticas
y las necesidades de los y las pacientes que son tratados en el programa de la Clinica de Clozapina
de la Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico.

Como metodologia para la elaboracién del trabajo de investigacion se realizé un estudio no
experimental transeccional, exploratorio y descriptivo; en donde se toma como participantes de la
investigacion a todos los pacientes, familiares y/o encargados, de la Clinica de Clozapina de la
Consulta Externa del Hospital Nacional Psiquiatrico. Para la recoleccién de datos se revisaran los
expedientes clinicos de cada usuario previo consentimiento del paciente o de sus familiares.

Ademas, se aplicara una entrevista estructurada.

En lo mencionado en dicho trabajo de tesis de investigacion cabe rescatar los temas de
interés para el desarrollo de la presente investigacién, en donde se toca el tema sobre clozapina y

Su uso.

Badilla (2012) indica que la clozapina se utiliza para el tratamiento de la psicosis en los
pacientes que no responden o toleran de manera adecuada el tratamiento con otros antipsicoticos.
“Clozapina es el Unico farmaco indicado especificamente para el tratamiento de la esquizofrenia
resistente al tratamiento y debe ser considerada como el paso siguiente a considerar para el paciente

con una resistencia al tratamiento establecido.” (p.21)
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En cuanto al uso y administracion de la clozapina Badilla (2012) mencionando a
(Moizeszowics, Marmer y Suarez, 2007) quienes indicaron que la clozapina:

Actla a nivel de otros neurotransmisores, blogueando receptores muscarinicos,
acetilcolinicos y alfa-adrenérgico. Aparentemente no interactla con receptores sigma
opioides ni tiene una accion preponderante sobre el GABA. La forma de administracion de
la Clozapina es oral, en tabletas de 25 y 100mg, en general, se comienza con 25mg por la
noche y se incrementa hasta 25-50 mg por dia cada 2-3 dias segun la tolerancia de quien
recibe. Las dosis oscilan mayoritariamente entre 250-450 mg/d (rango extremo: 25-900
mg/d). (p.85)

En los casos de esquizofrenia y riesgo de suicidio Badilla (2012) menciona que

Las guias clinicas y los algoritmos de actuacién para el tratamiento de la esquizofrenia
situan a la Clozapina en una tercera etapa, esta es, cuando en las previas se han utilizado
correctamente dos antipsicoticos diferentes a la dosis y a la duracidn apropiada, sin que el
paciente presente una respuesta suficiente. Un caso especial es el riesgo de suicidio, la
Clozapina es el antipsicotico mejor estudiado y es de primera indicacion, se ha demostrado
que tiene un mayor efecto terapéutico en los pacientes que presentan ideacion suicida

persistente o crénica. (p.86)

Farmacocinética La clozapina se absorbe rapidamente por el tracto gastrointestinal y las
concentraciones maximas en plasma se alcanzan entre 1 0 4 horas después de ser administrada. El

farmaco es completamente metabolizado y tiene una semivida de entre diez y dieciséis horas. (p.87)

Farmacodinamia La accion de la clozapina consiste en bloquear los receptores
postsinaptica de dopamina de los cuatro sistemas dopaminérgicos fundamentales del cerebro entre
ellos sistema mesolimbico (cuya accion antidopaminérgica explicaria la mejoria de los sintomas
positivos de la esquizofrenia); el sistema mesocortical (cuyo bloqueo podria empeorar los sintomas
cognitivos y negativos especialmente a nivel cortical); el sistema nigroestriado o el de los ganglios

basales (cuyo efecto produciria sintomas extrapiramidales); y de ultimo, el sistema
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tuberoinfundibular (cuyo bloqueo llevaria a la produccién de sintomas endocrinos como la

galactorrea) (p.87)

Como efectos secundarios por el uso de la clozapina, segun Badilla (2012) se encuentran
principalmente las agranulocitosis y las convulsiones. Como efectos adversos mas comunes

presentados se encuentran:

e Aumento de peso

e Sindrome metabdlico

e Alteraciones en el metabolismo de la glucosa
e Aparicién de la Diabetes Mellitus Tipo 2

e Cetoacidosis diabética

e Dislipidemias

Titulo: Manejo de clozapina en el Area de Gestion Clinica de Psiquiatria y Salud
Mental del Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid: Espafia. Autores: Isabel Castillo

Garcia, Eva Sanchez Morla, Javier Sanz Fuentenebro. (2019)

Los autores del articulo realizan una presentacion sobre el manejo de la clozapina en
pacientes, entre los temas desarrollados en la investigacion se encuentran: Historia, Indicaciones,
Contraindicaciones, Farmacodinamia, farmacocinética, Efectos secundarios, Interacciones vy
Manejo practico. A continuacién, se menciona de manera breve lo més relevante de cada titulo

desarrollado en la investigacion.

Por la aparicién de algunos efectos secundarios negativos como la aparicion de cuadros de
agranulocitosis, la clozapina fue retirada en algunos paises; pero a pesar de ello se siguieron
realizando estudios y se logro identificar una superioridad de la clozapina sobre otros antipsicéticos
en pacientes con esquizofrenia. “La clozapina mostré una mayor eficacia, que no estuvo limitada
a un determinado dominio psicopatoldgico; por el contrario, la mejoria se observé en una amplia
gama de sintomas, incluidos los sintomas negativos, aunque en posteriores trabajos se objetivo que

la clozapina no producia mejoria en sintomas negativos primarios.” (p.6)

Indicaciones
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Se menciona para qué tipo de enfermedades se indica la clozapina, entre ellas se puede

mencionar:

1. Pacientes con sintomas resistentes al tratamiento en la esquizofrenia.

2. En pacientes diagnosticados de esquizofrenia que presenten reacciones adversas
neuroldgicas graves y no tratables con otros farmacos antipsicéticos, incluyendo los
antipsicoticos atipicos.

3. En los trastornos psicoticos que aparecen en el curso de la enfermedad de
Parkinson, en los casos en los que haya fallado el tratamiento estandar.

4. Reduccion de conductas suicidas. s en pacientes con Esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo
(FDA 2002). (p.7)

Farmacodinamia y Farmacocinética

Los autores Castillo, Sdnchez Morla y Sanz J. (2019)

Clozapina es un antipsicotico del grupo de las Diazepinas, oxazepinas y triazepinas, entre
las que también se encuentran la loxapina y la metiapina. Por sus caracteristicas bioquimicas
deberia ser un farmaco antidepresivo, no un antipsicotico, pero en las pruebas de
experimentacion animal, el perfil farmacol6gico de la clozapina parecia estar mas proximo
a la clorpromazina que a la imipramina, por lo que se decidié ensayarla en pacientes

psicoticos. (p.8)
Ademas, agregan Castillo, Sdnchez Morla y Sanz J. (2019), mencionando a varios autores:

A diferencia del resto de antipsic6ticos, que precisan un porcentaje de ocupacion de
receptores D2 estriatales por encima del 70% para ejercer el efecto antipsicotico (excepto
la quetiapina), en el caso de la clozapina el efecto antipsicético aparece con porcentajes de
ocupacidn de receptores D2 estriatales que oscilan entre el 40% y el 60% (Lako et al, 2013;
Meltzer, 1992). Asimismo, la clozapina también es una débil antagonista de los receptores
dopaminérgicos D1 y D3 y un potente antagonista de los receptores dopaminérgicos D4,
que favorece la actividad ligada a los receptores AMPA (interneuronas) y NMDA (células

piramidales) (Anderson et al., 2012). Tiene ademas un potente efecto anti-adrenérgico,
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anticolinérgico, antihistaminico y de disminucién del nivel de vigilia; tiene una alta afinidad
por los receptores serotoninergicos 5HT2a y 5HT2c y una moderada afinidad por los
receptores 5HT1a, sobre los que actia como un agonista parcial (Wenthur y Lindsley,
2013). (p.8)

La clozapina se absorbe entre un 90% a 95% si se administra de manera oral, no influye la

toma de alimentos para ser absorbida.

Clozapina estd sometida a un metabolismo de primer paso moderado, lo que se traduce en
una biodisponibilidad absoluta del 50-60%. En estado estacionario, cuando se administra
dos veces al dia, los niveles plasmaticos maximos se alcanzan en término medio a las 2,1
horas (intervalo de 0,4 a 4,2 horas), y el volumen de distribucién es de 1,6 I/kg. Clozapina
se une a proteinas plasmaticas en aproximadamente un 95%. Su eliminacion es bifésica,

con una semivida de eliminacion terminal media de 12 horas (intervalo de 6 a 26 horas).
(p.8)

Efectos secundarios

Se presenta una lista y detalle de los efectos secundarios de la clozapina:

e Efectos hematoldgicos

e Trastornos metabolicos y nutricionales
e Trastornos cardiacos

e Efectos en sistema gastrointestinal

e Trastornos hepatobiliares

e Trastornos del Sistema Nervioso Central
e Trastornos vasculares

e Trastornos renales
Interacciones

Se presenta a manera de resumen la siguiente figura en la cual se muestra las interacciones sefialas
por Castillo, Sanchez Morla y Sanz J. (2019):
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Figura N°12. Resumen de las interacciones expuestas por Castillo, Sanchez Morla y Sanz J. (2019)

Fiarmaco

Interacclones

Comentarios

Supresores de la médula dsea
(p.ej.. carbamazepina, cloranfenicol,
sulfonamidas, cotrimoxazol),

Interactian aumentando el
riesgo y/o la gravedad de la supresion
de la médula osea

Clozapina no _debe utilizarse
concomitantemente con otros
fairmacos de los que se conoce que

analgésicos  pirazolonicos  (p.gj., La carbamacepina es el mayor | poseen potencial para suprimir la
fenilbutazona), penicilamina, agentes | inductor del metabolismo de la|[funcion de la médula dsea (ver
citotoxicos ¥ antipsicoticos | clozapina. Seccion Contraindicaciones)
inyectables depot de larga duracion.

Benzodiazepinas El uso concomitante puede A pesar de que su ocurrencia

aumentar el riesgo de colapso
circulatorio, que puede llevar a paro
cardiaco y/o respiratorio

es rara, se recomienda precaucion
cuando se usen estos firmacos juntos.
Las notificaciones sugieren que es
mis probable que la depresion
respiratoria y el colapso ocurran al
inicic del tratamiento con esta
combinacion o cuando Clozapina se
afiade a un tratamiento ya establecido
con benzodiazepinas

Anticolinérgicos

Clozapina potencia la accion
de estos firmacos por adicion de
actividad anticolinérgica

Observar al paciente por si
aparecen efectos adversos
anticolinérgicos como estrefiimiento,
especialmente cuando se utiliza para
ayudar a controlar la hipersalivacion

Antihipertensivos

Clozapina puede potenciar el
efecto hipotensor de estos firmacos
debido a que antagoniza sus efectos
simpaticomiméticos

Se recomienda precaucion si se

utiliza  Clozapina de  forma
concomitante con farmacos
antihipertensores. Los  pacientes

deben ser advertidos del riesgo de
hipotension, especialmente durante el
periodo inicial de titulacion de dosis
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Alcohol, IMAOs, depresores
del SNC, incluyendo narcoticos,
antihistaminicos y benzodiazepinas

Aumento de los efectos
centrales. Depresion aditiva del SNC
e interferencia del comportamiento
cognitivo y motor cuando se usa en
combinacion con éstos farmacos

Se  recomienda precaucion
cuando se utilice Clozapina en
combinacion con otros  firmacos
activos sobre el SNC. Advertir al
paciente de los posibles efectos
sedantes aditivos y recomendar no
conducir ni manejar maquinaria

Farmacos con elevada union a
proteinas (p.ej.. warfarina, digoxina)

Clozapina puede provocar un
aumento en las concentraciones
plasmaticas de estos fairmacos debido
a su desplazamiento de las proteinas
plasmaticas

Los pacientes deben ser
controlados por si se producen efectos
adversos  asociados con  estos

farmacos vy, si es necesario, ajustar la
dosis de los mismos

Fenitoina La adicion de fenitoina al Si ha de usarse fenitoina,
tratamiento con Clozapina puede || debera controlarse estrechamente al
provocar una disminucion en las | paciente por si se produce un
concentraciones  plasmaticas  de | empeoramientoe  de los sintomas
Clozapina. psicoticos

Litio El uso concomitante puede Observar al paciente por si
aumentar el riesgo de desarrollar un || aparecen signos y sintomas de SNM
sindrome  neuroléptico  maligno
(SNM)

Sustancias  inductoras  de El uso concomitante puede Debe considerarse el potencial

CYPIAZ2 (p. ej., tabaco, omeprazol) | disminuir los niveles de Clozapina reductor de la eficacia de Clozapina

Sustancias  inhibidoras de El uso concomitante puede Potencial  incremento  de

CYPIA2 (p. ej.. fluvoxamina, | incrementar los niveles de Clozapina || reacciones adversas. Se requiere

antifiingicos, anticonceptivos orales, tomar cuidado también al cese de la

disulfiram, cafeina, ciprofloxacino) medicacion inhibidora de CYP1A2
concomitante, porque produciria una
caida en los niveles de Clozapina

Fuente: Castillo, Sanchez Morla 'y Sanz J. (2019) p.14-15

En cuanto al manejo practico de clozapina en el lugar de estudio de los investigadores

Castillo, Sanchez Morlay Sanz J. (2019), se detalla el protocolo que se tiene establecido en el Area

de Gestion de Psiquiatria y Salud Mental del Hospital 12 de octubre.

Se puede mencionar algunos puntos relevantes del manejo practico de clozapina:

¢ Indicaciones antes de iniciar el tratamiento con clozapina

e Inicio del tratamiento

e Dosis de inicio y titulacion

e Tramites administrativos
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e Mantenimiento del tratamiento con clozapina
e Control de posibles complicaciones en los pacientes
e Interrupcion del tratamiento

e Reintroduccidn del tratamiento

Titulo: Manejo y seguimiento en el segundo nivel de atencion de salud de personas
con un primer episodio psicotico. San José: Costa Rica. Autores: Gilbert Chaves Leiton y
Karla Gonzélez Rodriguez. (2019)

El trabajo de investigacidn se realiza como requisito de graduacion para optar por el titulo
de Posgrado en Especialidades Médicas en Psiquiatria, de la Universidad de Costa Rica. El
objetivo propuesto en dicho trabajo es el Desarrollar un protocolo de manejo y seguimiento en el

segundo nivel para pacientes que presenten Primer Episodio Psicotico.

Los autores de la investigacion sefialan que a través de los afios, las enfermedades mentales
han cobrado una gran importancia no solo en las personas como tales, sino también en su

funcionalidad y calidad de vida en la sociedad.

Es por ello que es importante el realizar a tiempo un diagnostico o mejor pronoéstico de los
trastornos psicoticos, identificando los factores de riesgo y reconocer los primeros sintomas de ese

estado mental. En donde sefialan Chaves y Gonzalez (2019):

Se ha evidenciado a lo largo de los afios, que los trastornos mentales han sido subestimados
posiblemente por desconocimiento, estigma u otras variables. Se sabe que las condiciones
psiquiatricas sélo aportan el 1% de las muertes a lo largo del mundo, pero aportan cerca del
11% en materia de discapacidad, representando la mitad de las 10 principales causas de
discapacidad alrededor del mundo, las cuales son: depresion mayor, uso de alcohol,
Trastorno Afectivo Bipolar, Esquizofrenia y Trastorno Obsesivo-Compulsivo. (p.15)

Ademaés, como datos reveladores se afiade a la cita anterior lo sefialado por la OMS en un
documento elaborado sobre politica en salud mental en el afio 2005 y mencionado por Chaves y
Gonzélez (2019):
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e La mayoria de los paises en Latinoamérica invierten menos del 2% del presupuesto
de salud en salud mental

e AUn existe un gran estigma a la salud mental, donde la verglienza, la cultura popular
y la culpa llevan a muchas personas a no buscar ayuda para sus problemas mentales
0 a detener el desarrollo en esta area. Es frecuente encontrar pacientes con psicosis
que consultan afios después de haber iniciado su patologia.

e Hace falta gran cantidad de servicios de atencion a la salud mental

e Existe en muchos casos violaciones a los derechos humanos y a la dignidad de los
enfermos mentales, en donde se observa mala alimentacién, falta de tratamiento,
hacinamiento y negligencia social.

e Los recursos en salud mental son escasos y la mayor parte de ellos estan en areas
urbanas. (p. 15-16)

Para lograr desarrollar la investigacion Chaves y Gonzélez (2019) como metodologia
realizan un trabajo de tipo descriptivo y observacional, por medio de un analisis bibliogréafico

considerando bases de datos como MD Consult, Elservier, Scielo, PubMed y Binnass.

En lo relacionado al uso de tratamiento farmacoldgico Chaves y Gonzélez destacan

algunos datos de las referencias analizadas:

e Enestudio de Montealegre (2016): Lieberman y colaboradores en el 2002 fueron
los primeros en estudiar la respuesta al tratamiento antipsicético, en pacientes
con primeros episodios. Ellos realizaron un estudio randomizado a doble ciego,
en el cual compararon la respuesta al tratamiento a largo plazo, tomando los
prototipos de las dos clases de antipsicGticos: atipicos y tipicos (clozapina y
clorpromazina respectivamente); donde se demostrd que los pacientes tratados
con Clozapina remitian méas rapido que los tratados con Clorpromazina (8
semanas vs 12 semanas). Ademas encontraron que la Clozapina podia estar
asociada a mayor remision, menos efectos adversos y mejor adherencia al
tratamiento. (p.43)

e Las guias actuales no recomiendan un agente farmacolégico en especifico para

el tratamiento inicial del Primer Episodio Psicotico (PEP); pero la literatura si
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recomienda el inicio del tratamiento con antipsicoticos de segunda generacion
por tener un perfil de mayor seguridad, menor cantidad de efectos secundarios
extrapiramidales, mayor tasa de respuesta (entre 46% y 96%) y mayor
prevencion de recaidas en etapas de mantenimiento. (p.45)
e Sagarra (2014), describe algunas ventajas y desventajas del uso de antipsicoticos
en los Primeros Episodios Psicoticos:
o Ventajas:
v Prevencion de recaidas por incumplimiento terapéutico
v Preferencia por algunos de los pacientes con buen
funcionamiento basal
v Disminucion de picos plasmaticos con niveles sostenidos que
puede favorecer la adherencia al tratamiento
v" El momento mas adecuado puede ser antes de dar el alta después
del primer ingreso hospitalario.
o Desventajas:
v' Puede ser estigmatizante, debido a la inestabilidad diagnostica de
los PEP
v Puede resultar desesperanzador, al asociar la prescripcién de un
antipsicotico de depdsito con la gravedad del cuadro
v" Podria no funcionar la estrategia de disminucion gradual de la
dosis en pacientes con predominio de sintomas positivos
v Es dificil ajustar la dosis después de la aparicion de efectos

secundarios. (p.53-54)

De los estudios referenciados de la investigacion sistematica de Chaves y Gonzalez (2019),
se presenta la siguiente tabla en donde se hace un resumen de las alteraciones metabolicas asociadas

al uso de los nuevos antipsicoticos:
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Figura N° 13. Alteraciones metabdlicas por uso de nuevos antipsicéticos

Fiarmaco Aumento de peso Riesgo de diabetes  Riesgo de
mellitus dislipidemia

Clozapina +H+ i i
Olanzapina +H i +
Risperidona ++ D D
Quetiapina ++ D D
Aripiprazol +/- - -
Ziprasidona +/- - -

Fuente: Chaves y Gonzalez (2019, p.58)

Chaves y Gonzélez (2019) concluyen de manera general que se ha identificado multiples
causas que se relacionan al trastorno psicético, por lo que resulta importante el destacar las
comorbilidades médicas al puro inicio de la evaluacion de la enfermedad, ademas que el tener esos
factores predictivos llevan a un mejor prondéstico, dando un abordaje integral al paciente con su

tratamiento farmacoldgico incluido.

Titulo: Disposicién N°935/200. Programa Actualizado de Monitoreo para Pacientes
e Internados tratados con Clozapina. Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos

y Tecnologia Médica. Argentina: Buenos Aires.

Las instituciones en Argentina relacionadas con la salud pablica, dentro del marco legal y
mediante la disposicion A.N.M.A.T. N°2534/96, se incluy¢ al principio activo CLOZAPINA en el
Programa de Farmacovigilancia Intensiva, ya que se evidencio que la efectividad en la disminucion
de los reportes de eventos adversos producidos en pacientes bajo tratamiento con CLOZAPINA,

significando ello una importante reduccion del riesgo de su empleo terapéutico.

Las autoridades respectivas sefialan que es necesario el tener un Programa de Monitoreo
cuando se utiliza como tratamiento la clozapina, por lo sefialan una serie de responsabilidades que
tendran a partir de puesto en marcha el programa de parte del paciente, el médico tratante, la

farmacia, el laboratorio de analisis clinicos, el laboratorio titular de certificados.
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También se hace mencidn a las Normas de Seguridad que se deberan tomar en cuenta en el
Programa de Monitoreo para pacientes tratados con clozapina, entre esas normas se pueden

mencionar de la seccion 7:

e 7.1 Los pacientes con historia de granulocitopenia/agranulocitosis o cualquier trastorno

de la médula 6sea deberan ser excluidos del tratamiento con Clozapina.

e 7.2 No se debera usar concurrentemente clozapina con drogas capaces de producir

agranulocitosis: se deberd evitar la asociacion con antipsicéticos de deposito.

e 7.3. Entodo paciente tratado con clozapina ante la presencia de signos clinicos de

infeccion debera realizarse un hemograma para descartar una posible leucopenia.

e 7.4. Se considera leucopenia/granulocitopenia LEVE a un recuento leucocitario total de
3000-3500/ mm3 y/o neutrofilos 2000-1500 mma3 siendo la conducta a seguir en tales casos

Hemograma bisemanal sin suspensién de la clozapina.

e 7.5 Se considera leucopenia/granulocitopenia MODERADA a un recuento leucocitario
total de 3000-2000/ mma3 y/o neutréfilos 1500-1000/ mma3 siendo la conducta a seguir
en tales casos hemograma diario. Suspension de tratamiento definitivamente. Control
de signos de infeccidn. Realizar controles hasta un mes después de normalizados los

glébulos blancos y/o neutrofilos.

e 7.6 Se considera leucopenia/granulocitopenia SEVERA a un recuento leucocitario total
menor a 2000/ mm3 y/o neutréfilos menor a 1000/ mma3 siendo la conducta a seguir en
tales casos hemograma diario. Suspension definitiva del tratamiento. Control de signos

de infeccidn. Supervision por servicio de Hematologia.

e 7.7 Se considera AGRANULOCITOSIS a un recuento de neutrofilos menor a 500/ mm

siendo la conducta a seguir en tales casos hemograma diario. Suspension definitiva del
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tratamiento. Derivacion a servicio de Hematologia para su correcto tratamiento con

posible administracion de los factores estimulantes de colonias.

e 7.8 Si por efectos adversos hematoldgicos hubiera que suspender el tratamiento, el
paciente no podra volver a recibir clozapina, a menos que luego de la suspension se

hubiera documentado que la causa de la leucopenia no era la clozapina. (p.7-8)

En la siguiente figura se muestra de manera grafica el Programa Actualizado de Monitoreo

de pacientes que utilizan clozapina y las partes involucradas:

Figura N° 14. Programa actualizado de monitoreo para pacientes internados tratados con clozapina

INDICA MARCA COMERCIAL AL MEDICO EN CASO DE
CAMDIO. EL MEDICO COMIENZA DESDE (1)

>
MEBICO S
FARMACIA
PRESCRIPCION HOSPITALARIA

™ l

a—
_—

PACIENTE <
\ _ INCLUYE
LAC. o Do CLOZAPINA EN
HEMOGRAM PLAN DE
@ MEDICACION

ENCASO DE INTERNACION PASA AL
PROGRAMA DE PACIENTES :Q
AMBULATORIOS (ANEXO 1) EMPRESA

VENTA DIRECTA (POR LICITACION O CONCUI
DE PRECIOS)

RESULTADOS HEMOGRAMAS: RESULTADOS TRIMESTRALES
EVENTO ADVERSO GRAVE: COMUNICACION EN 7 DIAS

Fuente: Disposicion N°935/2000. Laboratorio de andlisis clinicos
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Titulo: Nuevas evidencias en el tratamiento de la esquizofrenia. Autoras: Elena Garcia
Lobato y Belén Calabozo Freile. Portal del Medicamento. (2019)

Las autoras del articulo publicado, hacen referencia al nuevo metaanalisis publicado por
Huhn, The Lancet 2019; en el cual se realiza una comparacion de la eficacia y seguridad de los
antipsicoticos para el tratamiento de la esquizofrenia. Se realizé una comparacién de entre 32
antipsicoticos orales por medio de una revision sistematica y metaanalisis, en una busqueda en las
principales bases de datos como: MEDLINE, CENTRAL, Embase, Biosis, PsycINFO, PubMed,
ClinicalTrials.gov, WHO International Clinical Trials Registry Platform and the US Food and Drug

Administration website.

En dicho metaanalisis se compara con un estudio realizado por los mismos investigadores

en el afo 2013, a lo cual se sefiala que

En ambos metaanalisis los resultados obtenidos son similares. Debido a la divergencia en
la unioén a los receptores, las diferencias entre antipsicoticos pueden ser considerables tanto
en términos de eficacia como de efectos adversos. En el estudio publicado en 2013, todos
los antipsicéticos incluidos fueron mas eficaces que placebo y se observaron pequefias pero
robustas diferencias entre ellos. Los mas eficaces fueron clozapina, amisulprida,
Olanzapina y risperidona. Las mayores diferencias se encontraron en el perfil de efectos

adversos. (parr.2)
Como parte del andlisis realizado Garcia y Calabozo (2019) sefialan que

(...) se incluyeron 402 ensayos (n= 53.463). Segun las estimaciones realizadas, todos los
antipsicoticos redujeron los sintomas generales de esquizofrenia mas que placebo (seis de
ellos no presentaron diferencias estadisticamente significativas) con diferencias de medias
desde -0,89 (IC95% -1,08 a -0,71) con clozapina a -0,03 (IC95% -0,59 a 0,52) con
Levomepromazina. Sin embargo, solamente clozapina, amisulprida, Zotepina, Olanzapina
y risperidona fueron significativamente mas eficaces que otros antipsicéticos. Amisulprida
fue el farmaco que mas redujo los sintomas positivos, clozapina los sintomas negativos y

sulpirida los sintomas depresivos. (parr.5)
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Como resultados del nuevo estudio realizado se proporciona un ranquing de los
antipsicéticos en diferentes variables, en su eficacia y seguridad, lo que puede “ayudar a la toma
de decisiones y a posicionarlos dentro de las guias clinicas. Se confirman los resultados obtenidos
previamente, siendo clozapina, amisulprida, olanzapina y risperidona los farmacos mas eficaces en

el control global agudo de la esquizofrenia.” (parr.9)

En cuanto a la escogencia de un antipsicético especifico no se puede definir ya que la
eficacia y seguridad es variable segun datos del metaandlisis. “Sin embargo, en los estudios
clinicos no se han encontrado diferencias clinicamente relevantes en las tasas de remision y/o
respuesta entre los de primera y los de segunda generacion. Cada antipsicotico tiene unas

caracteristicas propias que deben ser consideradas individualmente.” (parr.20)
Por ultimo, se hace mencidn en el articulo que

La clozapina es el antipsicético mas eficaz. Sin embargo, las restricciones de seguridad en
su uso por agranulocitosis la han relegado a los casos de esquizofrenia mas graves y con
resistencias probadas a otros antipsicoticos. Aunque estudios recientes indican que la
incidencia y mortalidad asociadas a la agranulocitosis por clozapina son inferiores a las
estimadas en estudios previos y que la mortalidad global por clozapina es inferior a la
asociada a otros antipsicéticos, la clozapina continla empleandose con mucha menor

frecuencia y mas tardiamente de lo recomendado. (parr.21)

Titulo: Agranulocitosis secundaria a clozapina: un estudio descriptivo en pacientes
chilenos. Articulo Revista Chilena Neuro-Psiquiatrica. Autores: A. Vargas, Matias Ebner A.
y T. Gaete. (2017)

Como objetivo de la investigacion de Vargas, Ebner y Gaete (2017) es el identificar
factores asociados a la aparicion de leucopenia y/o agranulocitosis en los pacientes tratados con
clozapina en un Servicio de Salud de la Region Metropolitana de Santiago de Chile entre los afios
2011y 2016.

Para ello se realiz6 un estudio de tipo observacional, retrospectivo; en donde se incluy 60

pacientes ingresados al sistema de farmacovigilancia de clozapina entre el primero de enero de



126

2011 y el primero de abril de 2016, registrados en el Servicio de Salud de la Region Metropolitana
de Chile y que tuvieran un seguimiento de al menos 18 semanas. Del total de pacientes “8 de ellos
presentaron (4,8%) algln evento de alarma; 5 pacientes (3%) presentaron al menos una alarma I,

1 paciente (0,6%) presento una alarma Il y 2 pacientes (1,2%) presentaron una alarma II1.” (p.79)
En lo relacionado a la dosis de Clozapina, Vargas, Ebner y Gaete (2017), sefialan que

Tomando en cuenta todos los eventos de alarma, el promedio de dosis fue de 251 + 26
mg/dia de clozapina. Ambas alarmas 111 y la alarma Il ocurrieron con dosis de 300 mg/dia.
Cinco de los 8 pacientes que presentaron alarma (62,5%), la presentaron por primera vez
recibiendo 300 mg/dia de clozapina. (p.80) En la siguiente tabla se muestra como se

definieron las alarmas en la poblacién estudiada:

Figura N° 15.Definicion de eventos de alarma

Alarma Leucocitos (mm®) Neutrofilos (mm?)
I 3.000-3.499 1.500-2.000
Il 2.000-2.999 1.000-1.499
IT1 Bajo 2.000 Bajo 1.000

Fuente: Vargas, Ebner y Gaete (2017, p.79)

Se detalla ademas las variables estudiadas en los pacientes de la muestra escogida, en

donde se resumen en la siguiente tabla:

Figura N° 16.Variables estudiadas en pacientes con y sin eventos de alarma

Variable Pacientes sin alarma Pacientes con alarma Total
(n=52) (n=8) (n=60)
Sexo Mujeres (n = 23) Mujeres (n = 2) Mujeres (n = 25)
42%
Hombres (n = 29) Hombres (n = 6) Hombres (n = 35)
58%
Edfld al comienzo del tratamiento 235+ 1.8 25,6+ 5.7 238+ 12
(afios)
Rango de tiempo en seguimiento (21-282) (8-277) (8-282)
(semanas)
Promedio de tiempo en seguimiento 197 + 12 126 + 37 127 + 88

(semanas)

Fuente: Vargas, Ebner y Gaete (2017, p.79)
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A manera de conclusion se indica en el articulo que al realizar una comparacién de pacientes
con y sin alarma, se encontraron algunas diferencias significativas en cuanto al conteo basal de
leucocitos y neutrofilos, sin diferencias en edad y sexo. Aquellos pacientes que han presentado
alarmas y/o menores conteos basales de leucocitos o neutrdfilos, eventualmente, podrian

beneficiarse de un seguimiento semanal méas prolongado.

Por ultimo, se indica que el estudio realizado por Vargas, Ebner y Gaete (2017),
corresponde a un primer paso hacia explorar el perfil de efectos adversos de clozapina en pacientes

chilenos.

Titulo: Guia con recomendaciones para el tratamiento farmacologico de la
esquizofrenia en el adulto. Servicio de Salud Principado de Asturias. Espafia. Autor
Modrofio, et al (2015)

La guia elaborada se desarrolla con el propdsito de determinar el mejor tratamiento para la
esquizofrenia, pero segln los autores se ha identificado que no datos especificos para determinar
cudl es el antipsicotico que se debe emplear como primera eleccion. Por ello sefialan Modrofio et
al. (2015)

¢ Qué hacer cuando fracasa el tratamiento? La efectividad de los antipsicéticos es limitada.
En caso de ausencia de respuesta a un tratamiento, a dosis terapéuticas y durante un tiempo
suficiente, la estrategia consiste en el cambio de farmaco, buscando un antipsicotico de

perfil farmacodinamico diferente al primero. (p.3)

La esquizofrenia como tal se indica en la Guia que es una afeccion psiquiatrica de larga
duracion, cuya prevalencia se encuentra entre 0,4 y 1% en la poblacion en general. “El diagndstico
corresponde a los profesionales del Equipo de Salud Mental (Psiquiatra, Psic6logo), en la deteccién
es fundamental el médico de Atencion Primaria. Puede ser necesaria la colaboracion de otros

médicos especialistas (Neurdlogo,...).” (p.4)

En cuanto al tratamiento farmacoldgico para la esquizofrenia se mencionan los siguientes
farmacos: amisulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina, paliperidona, quetiapina, risperidona,

sertindol, sulpirida y ziprasidona. Se menciona en la guia que (...) puede afirmarse que los



128

antipsicoticos, clasicos y atipicos, difieren fundamentalmente en su perfil de efectos adversos y
que se observan pequefias, aunque solidas, diferencias en su eficacia. Se cuestiona la clasificacion

de los antipsicoéticos en Primera y Segunda generacion.” (p.7)
Como objetivos principales del tratamiento de la esquizofrenia se encuentran los siguientes:

1. Actuar sobre los sintomas para limitar el sufrimiento de los pacientes, su posible
peligrosidad (riesgo de suicidio frecuente, riesgo de heteroagresividad no desdefiable)
y una evolucion regresiva.

2. Mejorar la calidad de vida del paciente, permitiéndole la mejor insercién social y
profesional posible.

3. No perjudicar al paciente por los efectos indeseables de los medicamentos que se le

prescriben. (p.10)
En cuanto a los farmacos utilizados se mencionan Modrofio et al. (2015) que

Clozapina es el ASG mas eficaz pero, dado que se necesita un control hematoldgico estricto
por su riesgo de efectos adversos, se reserva para los pacientes que respondieron poco o no
respondieron a dos neurolépticos, o aquellos con ideas o conductas suicidas que no
respondieron a otros tratamientos, y para algunos para pacientes con graves y persistentes

conductas agresivas.

Debido a su mejor tolerancia neuroldgica, se recomienda el uso de ASG en primera eleccién
enel tratamiento de la fase aguda de la esquizofrenia, salvo para los pacientes tratados
anteriormente con éxito con los APG o aquellos que prefieran dichos medicamentos. (p.10)

En lo relacionado a la posologia se menciona en la Guia que sin importar el psicético
escogido para el tratamiento de la esquizofrenia, se deben evitar ante todo los efectos adversos

entre los que se pueden mencionar neurologicos, cardiovasculares, metabolicos y endocrinos.

Las dosis diarias recomendadas en la fase aguda de la esquizofrenia son de 10-15 mg/d para
aripiprazol, 1020 mg/d para olanzapina, 400-800 mg/d para quetiapina; 2-8 mg/d para
risperidona; 400-800 mg/d para amisulprida; 80 mg/d para ziprasidona; 6 mg/d para
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paliperidona y 12-20 mg/d (empezando por 4 mg/d) para sertindol. Algunos medicamentos
pueden ser asociados a los neurolépticos durante el tratamiento en fase aguda y hay que
prestar atencion a las interacciones medicamentosas. En lo relativo a los APG estas
posologias seran de 150-250 mg/d para clorpromazina y de 5-20 mg/d para haloperidol.
(Modrofio et al., 2015, p.12)

En cuanto a los neurolépticos de segunda generacion, las posologias dptimas son las

siguientes:

Risperidona: 4-6 mg/d (25-50 mg/ 14d para el preparado con efecto retardado)
Olanzapina: 10-20 mg/d

Quetiapina: 400-800 mg/d

Ziprasidona: 80-120 mg/d

Aripiprazol: 15 mg/d

Amisulprida: 200- 400 mg/d

Sertindol: 12-20 mg/d

Clozapina: 100-300 mg/d

Paliperidona: 3-12 mg/d (100-150 mg/mes para el preparado con efecto retardado) (p.16)

La clozapina en casos de esquizofrenia, se recomienda en pacientes mayores de 16 afios.

Los pacientes que son tratados con clozapina deben cumplir un estricto protocolo de

seguimiento hematoldgico, en donde se deben considerar los siguientes puntos:

1.

2.

3.

Antes del inicio de tratamiento el recuento de leucocitos y de neutréfilos tiene que ser
normal: leucocitos=3.500/mm3(3,5x109/L), y recuento absoluto de
neutrdfilos=2.000/mm3 (2,0x109/L))

Cada semana, durante las 18 primeras semanas de tratamientos hay que hacer recuentos
leucocitarios y recuentos absolutos de neutréfilos.

Cada 4 semanas posteriormente, durante todo el tratamiento con clozapina y 4 semanas tras

la interrupcion completa del tratamiento.
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4.2 Sintesis de revision bibliografica

De los articulos analizados cabe destacar los aspectos mas relacionados con la presente
investigacion que el uso de la clozapina, el cual forma parte de los antipsicoticos atipicos los cuales
se diferencian de los antipsicéticos comunes como las fenotiazinas y las butirofenonas; en que

producen menos efectos extrapiramidales.

La clozapina estd recomendada principalmente para el tratamiento de pacientes con
esquizofrenia refractaria. El uso frecuente de clozapina en los pacientes puede correr el riesgo de
la aparicion de neutropenia y agranulocitosis entre un 3 y 1%; es por ello que cuando se utilice
clozapina se lleve un estricto protocolo en el cual se realicen controles hematologicos con el
objetivo de detectar alteraciones que puedan llevar a la aparicion de los agranulocitosis. La
clozapina como farmaco antipsicético se utiliza como ya se ha mencionado para el tratamiento de
la esquizofrenia, especialmente cuando no han funcionado otros farmacos antipsicéticos. La

clozapina pertenece al grupo de medicamentos denominados neurolépticos.

Como se menciona en la Norma Técnica para el uso de la Clozapina, dicho farmaco se

utiliza en

e Pacientes con Esquizofrenia resistente a antipsicoticos clasicos
e Pacientes con Esquizofrenia que no toleran efectos adversos de otros antipsicéticos.
e Pacientes con psicosis por enfermedad de Parkinson resistente a otros farmacos.

e Pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo con conducta suicida recurrente

En cuanto a la dosis requerida de clozapina, la misma debe adaptarse a cada necesidad
individual, pero se puede mencionar de manera general que en el inicio del tratamiento 12,5 mg
(0,25 ml de suspensién) una o dos veces el primer dia, de 25 a 50 mg (0,5 ml 0 1 ml de suspension)
el segundo dia. En caso de ser bien tolerado el tratamiento por el paciente, la dosis diaria puede
aumentarse de manera incremental de 25 mg (0,5 ml de suspension) a 50 mg (1 ml de suspension)
hasta alcanzar una dosis de hasta 300 mg/dia (6 ml de suspension/dia) en 2 0 3 semanas. En caso
ser requerido la dosis diaria puede aumentarse en incrementos de 50 mg (1 ml de suspension) a

100 mg (2 ml de suspension) a intervalos semanales. La dosis maxima es de 900 mg/dia.
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Como contraindicaciones de la clozapina se indica en las referencias bibliograficas las

siguientes:

e Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes

e Pacientes a los que no se les pueda realizar analisis sanguineos periddicamente.

e Antecedentes de granulocitopenia/agranulocitosis téxica o idiosincrésica (con la
excepcion de granulocitopenia/agranulocitosis producida por quimioterapia previa).

e Antecedentes de agranulocitosis inducida por clozapina.

e Funcion alterada de la médula dsea.

e Epilepsia no controlada.

e Psicosis alcohdlica u otras psicosis toxicas, intoxicacion por farmacos, estados
comatosos.

e Colapso circulatorio y/o depresion del SNC de cualquier etiologia.

e Trastornos renales o cardiacos severos (p.ej., miocarditis).

e Enfermedad hepética activa asociada a nauseas, anorexia o ictericia; enfermedad
hepatica progresiva, insuficiencia hepatica.

e fleo paralitico.

e El tratamiento con clozapina no deberd iniciarse concomitantemente con farmacos de
los que se conoce que tienen potencial importante para causar agranulocitosis; debe

evitarse el uso concomitante con antipsicoticos depdsito.

Como efectos secundarios que suelen aparecer por el uso de la clozapina se identificaron

los siguientes en la revision bibliogréafica:

e somnolencia

e mareos, sentirse inestable o tener dificultad para mantener el equilibrio
e aumento de salivacion

e boca seca

e intranquilidad

e dolor de cabeza
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Otros efectos secundarios considerados graves se pueden mencionar algunos de ellos:

e Estrefiimiento, ndusea, hinchazon o dolor de estbmago o vomitos
e Manos temblorosas que no puede controlar

e Desmayos

e Caidas

e Dificultad para orinar o pérdida de control de la vejiga
e Confusion

e Cambios en la vision

e Temblores

e Rigidez muscular intensa

e Sudoracion

e Cambios en el comportamiento

e Sangrado o moretones inusuales

e Pérdida de apetito

e Molestias estomacales

e Ictericia en la piel u ojos

e Dolor en la parte superior derecha del estbmago

e Falta de energia

Por los diversos efectos adversos que se pueden presentar por el uso de la clozapina, es
necesario que se establezcan protocolos, mediante los cuales se pueda dar un seguimiento a los

pacientes para evitar principalmente efectos hematoldgicos.

Como objetivo de un protocolo del uso de clozapina, es el establecer los requerimientos
necesarios para el inicio, mantenimiento y seguimiento en los pacientes cumplan con las pautas de
prescripcion previamente establecidas, relacionadas a los servicios de hospitalizacion y consulta

externa.
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A continuacién en los cuadros 1,2,3 se muestran una comporacion de los elementos que
se modificaron segun el objetivo nimero 1, correlacionando la nueva evidencia con el protocolo

de clozapina elaborado en el 2003
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Cuadro N° 1. Cuadro comparativo del analisis bibliografico respecto a la prescripcion en relacién al protocolo vigente

de la clozapina elaborado en 2003 CCSS.

Analisis bibliografico respecto a la Prescripcion

Autor

Analisis

Protocolo en C.R de la clozapina
CCss

Zabala et al (2018)

La prescripcion, debe de ser
realizada, por el psiquiatra o
neurélogo, ademas debe de existir un
consentimiento informado. En cuanto
a la dosis debe de realizarse de
manera progresiva iniciando con
12,5- 25mg.

En el protocolo no indica, el
profesional a cargo de Ia
prescripcion, menciona que se debe
llenar el consentimiento informado
mas no lo contiene. No contiene un
apartado de posologia y
administracion.

Castillo et al (2019)

Concuerda con lo mencionado
anteriormente y ademas sugiere, que
se deben de realizar minimo 10 dias
antes dos exdmenes hematolégicos
antes del inicio del tratamiento,
donde exista un conteo absoluto de
leucocitos, neutréfilos, eosindfilos y
plaquetas

Solo contiene controles
hematolégicos, sobre el conteo
absoluto de leucocitos y neutrdfilos,
de manera que es necesatrio, incluir,
los rangos de eosindfilos y plaquetas
para maximar los  controles
hematolégicos

Disposicion 935/200 Argentina

Detalla que es responsabilidad del
profesional consultante, de velar por
el cumplimiento de los tramites
administrativo, ademas deben de
realizarse, exdmenes de valoracion,
fisicos, metabdlicos, cardiacos y
hematolégicos.

En el documento no se muestran las
funciones especificas de cada
profesional

Con respecto a otros controles, solo
hace mencion a los de tipo
cardiolégico (EKG)

Badilla (2012)

Sumado a lo anterior el autor
menciona que, para el inicio deben
de existir criterios de diagndstico,
para esquizofrenia refractaria,
ademas hace la propuesta utilidad
de herramientas el manejo, para
mejorar los controles.

El protocolo, contiene criterios de
diagndsticos, pero es necesario,
especificar mas sobre el manejo y
diagndstico. Menciona dos
elementos para su utilizacion, pero
no para llevar control sobre el
despacho y la utilizacion

Chaves & Gonzélez (2019)

Establecen que el inicio del
tratamiento, debe hacerse mediante
una titulacion con dosis de inicio 12,
5-25 mg, haciendo aumentos de 50
mg  segun necesidad  hasta
900mg/dia, mediante controles de
niveles plasmaticos

Protocolo no cuenta con un esquema
de dosis, de inicio, mantenimiento,
suspension, ni reinicio.
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Cuadro N° 2.Cuadro comparativo del analisis bibliografico respecto al despacho en relaciéon al protocolo vigente de
la clozapina elaborado en 2003 CCSS.

Analisis bibliografico respecto a la Despacho

Autor

Analisis

Protocolo en C.R de la clozapina
2003 CCSs

Zabala et al (2018)

Despacho solo estard& a cargo del
farmacéutico, con el visto bueno de la
evaluacion hematologica por parte del
psiquiatra.

Vargas et al (2017)

La farmacia es la instancia, encargada del
despacho del medicamento, debe de
pertenecer a la red publica, y siempre
debe de presentar el control hematoldgico
por el medico consultor, este caso el
especialista.

Disposicion 935/200
Argentina

Sefiala que es el ente competente,
sumado a lo anterior, debe de reportar
cualquier cambio en cuanto a la marca
comercial, medico consultante. Debe de
llevar un control en cuanto a reaccién
adversa asi como de falla terapéutica

Modrofio et al (2015)

Sumado a lo anterior el autor menciona
que, para el inicio deben de existir criterios
de diagnostico, para esquizofrenia
refractaria, ademas hace la propuesta
utilidad de herramientas el manejo, para
mejorar los controles.

En cuanto al despacho, el protocolo no
menciona, quien debe llevar a cargo la
funcion de despacho, se  sobre
entiende que es la farmacia, sin
embargo, no esta plasmado sobre el
mismo.

Es necesario especificar las
funciones, de cada departamento o
profesional involucrado en el manejo,
del farmaco, esto permitira, que la guie
oriente a los diferentes profesionales a
cargo, delimitdndolas.
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Cuadro N° 3. Cuadro comparativo en respecto a los nuevos usos de la clozapina en relaciona | protocolo de la clozapina
elaborado en 2003 CCSS.

Andlisis bibliografico respecto a los Nuevos usos

Autor

Analisis

Protocolo en C.R de la clozapina
2003 CCSS

Zabala et al
(2018)

Zabala et al (2018) menciona que en Chile existe aprobacion
para los siguientes usos:

. Pacientes con esquizofrenia resistente a
antipsicoticos clasicos

. Pacientes con esquizofrenia que no toleran
efectos adversos de otros antipsicéticos

. Pacientes con psicosis por enfermedad de
Parkinson resistente a otros farmacos

. Pacientes con esquizofrenia o trastorno

esquizoafectivo con conducta suicida recurrente

Castillo et al
(2019)

Castillo et al, (2019), menciona que para la unién europea
existe las siguientes indicaciones con aprobacion :
o Esquizofrenia resistente al tratamiento,
despues de haber utlizado dos opciones
terapéuticas
o Esquizofrenia con reacciones adversas
neuroldgicas graves, no tratables con otros farmacos
antipsicoticos
o Trastornos psicéticos en la enfermedad de
Parkinson, en caso de fallo con el tratamiento
estandar
o Trastorno esquizoafectivo con conductas
suicidas recurrentes.

Sikharam
(2016)

Menciona que existe evidencia que respalda la utilizacion a
nivel internacional de la clozapina en :
. En esquizofrenia resistente al tratamiento:
por ausencia de respuesta o intolerancia a los
tratamientos clasicos incluyendo los antipsicéticos
atipicos
. Conducta suicida recurrente en pacientes
diagnosticados con esquizofrenia o trastorno
esquizoafectivo

Badilla (2012)

Detalla la utilizacion del clozapina en las siguientes
enfermedades o diagndsticos:

. Esquizofrenia refractaria

. En la fase de mania del trastorno Bipolar

o Depresion con sintomas psicoticos

. En la psicosis de trastornos mentales

asociados al uso de sustancias psicoactivas

El protocolo menciona, solo dos
indicaciones para las cuales esta
aprobado el medicamento las cuales
se menciona a continuacion:

e Esquizofrenia resistente al

tratamiento, luego de la
utilizacion de tres
neurolépticos como

opciones terapéuticas, ya
sean tipicos o atipicos,
incluyendo un antipsicético
de depésito, estos deben
de tener una equivalencia a
1000 mg de clorpromazina
e Intolerancia del paciente a
las reacciones adversas
secundarias de los
antipsicoticos atipicos

De acuerdo a la revision ya
mencionado, existen diversos, usos
los cuales ya estan aprobados como
indicaciones farmacoldgicas, para la
clozapina las cuales se contemplan
dentro del protocolo.

Sin embargo las indicaciones se
deben de adaptar a la situacion
actual del pais, se debe de hacer una
diferenciacion dentro del el protocolo
que se va actualizar sobre la
indicaciones farmacoldgicas y uso
médicos con respaldo cientifico, que
existen para el medicamento.
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De acuerdo con la encuesta realizada al personal profesional ligados al area de

farmacia, medicina y psiquiatria, a continuacion, se detonan los resultados de dicha aplicacion

para la recopilacion de la investigacion presente llamada: “Evaluacion del protocolo actual de la

clozapina, segun la prescripcién, despacho y nuevos usos para la actualizacion e implementacién

en los servicios de farmacia de la Caja Costarricense del Seguro Social.” Realizada por el estudiante

Bayron Alexander Gémez Fonseca para optar por el grado de Licenciatura en la Universidad

Internacional de las Ameéricas. Segun la factibilidad de la herramienta, cincuenta y tres personas

respondieron

Cuadro N° 4. Resumen del porcentaje de respuesta de la pregunta 3, 5, 8, 9,10.

Numero Pregunta Nada Muy poco Poco Mucho
3 ¢Ha trabajado a nivel institucional, con el medicamento 5 10% 14 26% 18 34% 16 30%
clozapina, ya sea en la prescripcion o despacho?
5 ¢,Cuenta el protocolo actual con la estructura seginel 5 11% 17 37% 5 11% 17 37%
manual de guias y protocolos de CCSS?
8 ¢Seguln su percepcién qué tanto aborda la nueva 0 0% 19 41% 0 0% 19 41%
evidencia cientifica el protocolo?
9 ¢ Cree usted que es necesario la actualizacion del 0 10% 3 6% 0 10% 3 6%
protocolo?
10 ¢Les pareceria util un nuevo protocolo, actualizado 0 0% 2 4% 0 0% 2 4%
segun las nuevas evidencias de monitoreo,
prescripcion, despacho y nuevos usos de la clozapina?
Cuadro N° 5. Resumen del porcentaje de respuesta de la pregunta 4, 6, 7.
Numero Pregunta Si No
4 ¢Conoce usted el protocolo de la clozapina? 46 87% 7 13%
6 ¢El protocolo actual tiene todas las caracteristicas necesarias segun el 5 11% 41 89%
manual de guias y protocolos de CCSS?
7 ¢ Se ajusta el protocolo actual a la situacion actual de Costa Rica? 13 28% 33 72%

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)
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Cuadro N° 6. Resultados de la pregunta numero 1

Pregunta 1 ¢Perfil profesional en ciencias de salud que desempefia?

Meédico general Farmacéutico Psiquiatra
16 23 14

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

Grafico N° 1. Distribucion de los profesionales de salud encuestados.
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(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En el cuadro N°3 grafico N°1. Se consulta cuél es el perfil profesional que
desempefian a los encuestados, de los cuales la mayor parte de la muestra son farmacéuticos con
un 44%, médico generales , 30% y psiquiatras 26%. Los profesionales que se toman en cuenta, son
los que estan relacionados directamente, en el despacho, prescripcion, y mitigacion de reacciones

adversas, esto hace que sea necesario tomarlos en cuenta.
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Pregunta 2 ;Cuanto tiempo lleva laborando en este puesto?
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Menos de un afno

Dos afios 0 mas

Mas de ocho afos

Mas de 15 afios

5

17

14

17

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

Gréfico N° 2.Distribucion grafica en relacion con la experiencia en el puesto que desempefia

B Menos de un afio
M Dos afnos o mas
W Mas de ocho afios

B M3s de 15 afios

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En el grafico N°2 sobre el tiempo laborando en el area profesional, con una igualdad del,

32% lleva 2 afios 0 mas, 32% mas de 15 afios, 26% 8 afios y el 10 %, menos de un afio. Para un

total de la muestra. Estos datos expresan que existe un namero considerable de profesionales de

nuevo ingreso, y personal con mucho méas experiencia, desarrollandose en el ambito de la salud.

Lo cual refleja el beneficio que podrian tener en cuanto a enriquecerse de muchos mas

conocimientos o de reforzar el ya adquirido, de manera que el protocolo podria cumplir con esta

funcién, ademas de servir como herramienta a nivel institucional.
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Pregunta 3 ¢Ha trabajado a nivel institucional, con el medicamento clozapina, ya sea en la

prescripcion o despacho?

Gréafico N° 3.Conocimiento sobre si ¢Ha trabajado a nivel institucional, con el medicamento clozapina, ya
sea en la prescripcion o despacho?

® Nada
= Muy poco
M Poco

B Mucho

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la Tabla N°3y del gréafico N°3 se hace la consulta sobre si han trabajado a nivel
institucional con el medicamento clozapina, el 10% respondié que no han trabajo nada, 26% muy
poco, 34% frecuentemente y el 30% mucho. Estos resultados expresan que la mayoria de las
personas han trabajado con clozapina no de manera frecuente, pero han tenido contacto directo con
él, con lo cual es de importancia ya que nos brindaran datos relevantes en cuanto a la experiencia
clinica en la compleja situacion de la administracion de un antipsicotico de alta potencia, en

psicopatologias severas, mas resistentes a otros farmacos y sus combinaciones.
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Pregunta 4 ;Conoce usted el protocolo de la clozapina?

Gréfico N° 4.Grado de conocimiento del protocolo de la clozapina en la CCSS

M Si

® No

(Fuente: Elaboracioén propia del investigador, 2021)

En el grafico N°4 se consulta sobre ¢Si conoce el protocolo actual de la clozapina? de los
cuales el 87% de la muestra si tienen conocimiento y el 13% no tiene conocimiento alguno. Los
datos denotan que la mayoria de profesionales conocen del protocolo, lo cual les permite dar un
criterio mas acertado de su estructura y caracteristicas. Ya que es necesario correlacionar, los

factores, parametros y lineamientos con los cuales debe contar, para realizar la actualizacién

Los datos obtenidos expresan que el protocolo tiene uso, ya que la mayoria de los
profesionales, tiene el conocimiento de su vigencia lo cual hace resaltar, que es una herramienta

en la cual en algin momento, los profesionales involucrados han tenido que consultar.
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Pregunta 5 ¢Cuenta el protocolo actual de la clozapina con la estructura segun el manual de
guias y protocolos de CCSS?

Gréfico N° 5.Distribucion de la gréafica en relacion, a la estructura del protocolo vigente de la Clozapinay
el manual de guias y protocolos.

M Nada
= Muy poco
B Poco

B Mucho

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

En el grafico N°5 se consulta, si cuenta el protocolo actual de la clozapina con la
estructura segun el manual de guias y protocolos de CCSS, el 11% mencion6 que el protocolo no
sigue nada de la estructura establecida por el manual de guias y protocolos, el 37% establecid que
muy poco, el 46% menciond que el protocolo sigue poco con respecto al manual de guias y
protocolos y un 6% menciond que el protocolo si sigue los lineamientos establecidos a nivel
institucional. Estos datos muestran resultados importantes para la investigacion, ya que expresan
en la mayoria de los encuestados la necesidad de emplear los instrumentos establecidos en el
manual para elaborar una actualizacion del protocolo siguiendo los lineamientos descritos. Los
resultados orientan la investigacion, hacia el analisis del contenido del protocolo vigente, este no
solo evidencia la ambigtiedad del protocolo actual, sino que hace inminente la necesidad de

comparar el protocolo con el manual de guias y protocolos CCSS.
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Pregunta 6 ¢EI protocolo actual de la Clozapina tiene todas las caracteristicas necesarias segun

el manual de guias y protocolos de CCSS?

Gréafico N° 6.Distribucion de la grafica en relacién con el conocimiento si ¢El protocolo actual de la
Clozapina tiene todas las caracteristicas necesarias segun el manual de guias y protocolos de CCSS?

u Si

®no

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En el grafico N° 6 se consulta sobre si el protocolo actual de la Clozapina tiene
todas las caracteristicas necesarias segun el manual de guias y protocolos de CCSS, en donde 11%
indica que si posee las caracteristicas descritas, el 89% indica que el protocolo no sigue las
recomendaciones establecidas en el manual de guias y protocolos CCSS. Con los resultados se
establece que, la mayoria de los profesionales considera que el protocolo en vigencia no cuenta
con las caracteristicas necesarias de un protocolo, el hecho mas importante es que no solo se analice
la estructura del documento, sino que se cuente con las caracteristicas necesarias en relacion con
el manejo de la clozapina, de manera que se incluya criterios relevantes en la practica clinica, esto

para que el documento tenga fiabilidad a la hora de utilizar.
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Pregunta 7 ¢Se ajusta el protocolo vigente de la Clozapina a la situacion actual de Costa Rica?

Grafico N° 1 Distribucion de la grafica en relacion con si el protocolo vigente de la

Clozapina se ajusta a la situacion actual de Costa Rica

Gréfico N° 7.Distribucion de la gréfica en relacion con si el protocolo vigente de la Clozapina se ajusta a la
situacion actual de Costa Rica

uSi

= No

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

En el grafico 7 se consulta sobre si el protocolo en vigencia de la Clozapina se ajusta a
la situacion actual de Costa Rica, el 72 % de la muestra responde no se ajusta, y el 28% que si se
ajusta. La mayoria del personal profesional menciona que el protocolo no se ajusta a la situacion
actual, esto permite hacer una evaluacion sobre el uso actual de la clozapina en Costa Rica con el
descrito en el protocolo en vigencia. Estos resultados permiten dirigir la investigacion sobre la
aprobacién de nuevas indicaciones del medicamento, y analizar si sus usos estan autorizados a

nivel nacional, de modo que puedan ser tomados en cuenta en la realizacion de la actualizacion.

Otro dato importante, es que a la hora de realizar la actualizacion, es necesario indagar
sobre los diferentes usos que tiene el medicamento, e indicaciones farmacoldgicas, de manera que
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se pueda diferenciar los usos aprobados, con los establecidos mediante la practica clinica, de forma
tal que se pueda ajustar de manera integral en el protocolo una vez actualizado.

Pregunta 8 ;Segun su percepcion qué tanto aborda la nueva evidencia cientifica el protocolo?

Gréafico N° 8. Relacion de la distribucion grafica sobre la percepcion de que tanto aborda la evidencia
cientifica el protocolo actual de la clozapina

M Nada
B Muy poco
Poco

55% H Mucho

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

En el grafico N°8 se consulta sobre la percepcidn de gque tanto aborda la evidencia
cientifica el protocolo actual de la Clozapina, el 55% denotan que poco, el 41% muy poco 0%
nada y 4% que aborda mucha evidencia. Los resultados desprenden un debate, esto basado en el
protocolo vigente la mayoria de los participantes indica que no abarca mucho toda la evidencia
con respecto al manejo y controles del farmaco. La necesidad de indagacion de la evidencia y
actualizacion de los datos del farmaco, se muestran en esta pregunta en relacion con los resultados

obtenidos.
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Pregunta 9 ¢;Cree usted que es necesario la actualizacion del protocolo de la Clozapina?

Gréfico N° 9.Conocimiento sobre si ¢Cree usted que es necesario la actualizacion del protocolo de la
Clozapina?

B Nada
Muy poco
M Poco

B Mucho

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

Como se puede observar en el grafico N° 9 se consulta sobre la necesidad de
actualizar el protocolo, el 85% considera que existe una necesidad latente. 9% poca necesidad y
6% muy poca necesidad y 0% nada. De los resultados obtenidos se puede analizar, la existencia de
una necesidad de la modificacion de la herramienta. Los encuestados se perciben de manera
optimista y con gran satisfaccion la actualizacion, ya que es una necesidad, que se relaciona con
un protocolo més completo y que cumpla con los lineamientos del manual de guias y protocolos
CCSS.

Pregunta 10 ¢Les pareceria Gtil un nuevo protocolo, actualizado segln las nuevas
evidencias de monitoreo, prescripcion, despacho y nuevos usos de la clozapina?
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Grafico N° 10.Distribucién de la grafica en relacién a la utilidad un nuevo protocolo, actualizado segln las nuevas
evidencias de monitoreo, prescripcion, despacho y nuevos usos de la clozapina

H Nada
Muy poco
H Poco

B Mucho

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En el grafico 10° se consulta sobre la utilidad en lo que considera aspectos del nuevo
protocol6 actualizado, segun la prescripcion despacho y nuevos usos de Clozapina, 89% les parece

de mucha utilidad, 4% poco utilidad, el 7% muy poco, el 0 % nulo.

Los resultados hacen relacion con el protocolo de manejo de Clozapina en Costa Rica,
elaborado en el 2003, con las nuevas investigaciones y nuevos avances en la utilizacion del
medicamento, hace necesario actualizar las normas de monitoreo, prescripcion, despacho y nuevos
usos, el cual va de la mano, junto con otros paises los cuales, ya han actualizado sus normas técnicas

de utilizacion de la clozapina.

Zabala (2018) en su investigacion para actualizar la norma técnica de Clozapina en Chile,
destaca que para la utilizacion del medicamento, se debe hacer de manera protocolarizado, la razén
es que el inicio de la Clozapina requiere una investigacion cautelosa del gasto frente a la ventaja
para cada paciente especifico, al igual que un desarrollo suficiente, ademas de la observacion del

paciente para lograr una administracion satisfactoria del potencial de los posibles impactos
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hematoldgicos. A la luz de lo Gltimo mencionado, se han creado en todo el planeta marcos de
comprobacion y alivio de riesgos para los pacientes de la Clozapina, con el fin de hacer frente a

los posibles impactos hematol6gicos antagonicos relacionados con su utilizacion. (p.2)

Junto a esta necesidad de la actualizacion del manejo de la Clozapina, se percibe de
manera optimista por parte del personal profesional involucrados en el manejo del medicamento,
que se innove con la herramienta ya que esta permitira que con su implementacion racional pueda
influir en el control de varios de los sintomas de esta enfermedad y mejorar la integracion

psicosocial de los individuos afectados.
Anadlisis de resultados del cuestionario

De acuerdo con el cuestionario realizado al personal dirigido a los profesionales
validadores de protocolo mismos que forman parte del area de farmacia, medicina y otros, a
continuacion, se muestran los resultados de dicha aplicacion para la recopilacion de la
investigacion presente llamada: “Evaluacion del protocolo actual de la clozapina, segun la
prescripcion, despacho y nuevos usos para la actualizacion e implementacion en los servicios de
farmacia de la Caja Costarricense del Seguro Social.” realizada por el estudiante Bayron Alexander
Gbmez Fonseca para optar por el grado de Licenciatura en la Universidad Internacional de las
Ameéricas. Segun la factibilidad de la herramienta seis personas respondieron. Se reflejan desde la
tabla N°5

Tabla 5.Descripcién del puesto y afios de experiencia en su perfil profesional

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la tabla N° 5 se muestran los participantes del comité validador, en el cual refiere
el interés de las partes por validar el protocolo e implementarlo, por ello con su experiencia y

autoridad daran el visto de aprobacion si asi lo amerita

Tabla 6. Resumen de pregunta numero 2 del cuestionario

Pregunta 2 ¢La organizacion para presentar el contenido del documento que se

utiliza es?

Respuestas
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Adecuada 6 100%
No adecuada 0 0%

En latabla N°6, se hace la consulta sobre la organizacién para presentar el contenido
del documento que se utiliza, a lo que el 100% de la muestra responde que es adecuado. Lo cual
hace resaltar la importancia del seguimiento, con la normas del manual de guia y protocolos, las
respuestas destaca la importancia de que el protocolo cumpla, con orden, el cual guie al consultante
en su comprension.

Tabla 7. Resumen de pregunta niumero 3 del cuestionario

Pregunta 3 ¢La redaccién del documento es adecuado?

Respuestas
Clara 6 100%

Confusa 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la tabla N°7, hace relacion a si la redaccion del documento, es clara o confusa,
el 100% de la muestra responde que esta elaborado de forma clara. Los resultados expresan que el
documento es claro y ordenado, de manera que permite la compresion de la utilizacion de la
clozapina, sus controles, nuevos usos, contraindicaciones, reacciones adversas, y efectos

secundarios.

Tabla 8.Resumen de pregunta nimero 4 del cuestionario

Pregunta 4 ¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las

condiciones de esta area, hospital o clinica?

Respuestas
Si 6 100%

No 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)
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En la tabla N° 8, en relacion con los procedimientos que propone el documento,
son aplicables, a las condiciones de esta area, Hospital y clinica, el 100% de la muestra responde
que si. Los datos expresan que el protocolo es aplicable a nivel institucional, ya que cuenta con
elementos necesarios para ser funcional de manera que se pueda implementar mediante

capacitaciones.

Tabla 9.Resumen de pregunta nimero 5 del cuestionario

Pregunta 5 ¢EI contenido del protocolo es actualizado?

Respuestas
Actualizado 6 100%

Anticuado 0 0%

(Fuente: Elaboracioén propia del investigador, 2021)

En la tabla N° 9, de acuerdo con lo anterior se denotan las respuestas en funcién de
la cuestion con la actualizacion que posee el protocolo, donde se refleja que, para los encuestados,

el 100% si es actualizada.

La informacion resultante de esta pregunta denota la fiabilidad que brinda, el protocolo
una vez actualizado, en la que cualquier profesional involucrado en el manejo de la Clozapina

podria respaldarse para su utilizacion en la préactica clinica.

Tabla 10.Resumen de pregunta niumero 6 del cuestionario

Pregunta 6 ¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las

necesidades de las personas que se atienden?

Respuestas

Si 6 100%

No 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)
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En la tabla N° 10, hace mencion, a las respuesta de los profesionales a si estan de
acuerdo con los procedimientos, Y si estos son aplicables a la necesidad de las personas que se

atienden, la percepcion de la muestra es que si, lo cual corresponde a que en un 100% es aplicable.

Tabla 11.Resumen de pregunta nimero 7 del cuestionario

Pregunta 7 ¢Se cuenta con los recursos materiales que se requieren para aplicar los

procedimientos indicados en el documento?

Respuestas

Si 5 83%

No 1 17%

(Fuente: Elaboracioén propia del investigador, 2021)
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Gréfico N° 11. Distribucion de la gréfica en relacién a si ¢ Se cuenta con los recursos materiales que se
requieren para aplicar los procedimientos indicados en el documento?

u Si

No

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

En la tabla N° 10 y del grafico N°16, se consulta sobre si el documento cuenta con
los recursos materiales indicados para los procedimientos, el 83% responde que si, méas el 17%
piensa que no se cuentan con los recursos necesarios. Esto hace referencia a la medicion de los
niveles plasmaticos de la clozapina, ya que no todas las unidades programaticas cuentan con HPLC,
y un espectrometro de masas, sin embargo existe una investigacion en desarrollo la cual, se enfoca
en la propuesta de fomentar la compra del equipo, para la unidades programaticas que asi lo

ameriten.

Tabla 12. Resumen de pregunta nimero 8 del cuestionario

Pregunta 8 ¢Los aspectos clinicos cubiertos por el protocolo estdn debidamente

descritos?

Respuestas
Si 6 100%

No 0 0%
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(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la tabla N° 12, hace relacion sobre el amparo de los aspectos clinicos en el
documento y su descripcion, el 100% de la muestra responde que si lo esta. Se incluyeron los
pacientes que son necesariamente objetivo directo de la Clozapina asi como, de forma indirecta,
esto en relacion con las indicaciones farmacoldgicas y sus usos que no tienen indicacion, pero
existe un respaldo a nivel cientifico, de investigaciones a nivel internacional que evidencia su uso

en otras patologias.

Tabla 13.Resumen de pregunta nimero 9 del cuestionario

Pregunta 9 ¢Los pacientes a quienes se quiere aplicar el protocolo estan

debidamente descritos?

Respuestas
Si 6 100%
No 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la tabla N°13, en relacidn con pacientes a quienes se quiere aplicar en protocolo,
y sobre si estan debidamente descritos, el 100% de la muestra respondié que si lo estan. El
protocolo busca la atencion dirigida hacia el paciente, los resultados de esta pregunta destacan esta
accion de manera que describe la poblacion de alcance o de objetivo para mayor beneficio en el

tratamiento farmacol6gico, ademas de la atencion integral.

Tabla 14.Resumen de pregunta numero 10 del cuestionario

Pregunta 10 ¢Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas?

Respuestas
Si 6 100%

No 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)
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En la tabla N°14, Se hace la consulta sobre la percepcion de las recomendaciones,
el 100% responde que estas, si son especificas. Es relevante mencionar la importancia de que el
protocolo, cuente con aspectos especificos, del manejo de la Clozapina, debido a que el principal
objetivo de la investigacion era correlacionar la nueva evidencia existente, con el protocolo vigente
de la Clozapina que fue elaborado en el 2003, ajustando los datos al sistema de salud nacional,

para complementar la practica clinica de manera veraz y confiable.

Tabla 15.Resumen de pregunta nimero 11 del cuestionario

Pregunta 11 ¢EIl protocolo se apoya con herramientas para su aplicacién?

Respuestas
Si 6 100%

No 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

En la tabla N°15, se consulta, sobre si el protocolo se apoya en alguna herramienta
para su aplicacion, el 100%, menciono, que si se apoya en este para realizar las funciones. Una de
las principales novedades del protocolo, es el apoyo en la herramienta EDUS o Expediente Digital
de la Caja Costarricense del Seguro Social. Los participantes recalcan la importancia de la
actualizacién con respecto a esta herramienta, y la inclusion de los criterios de prescripcion,
despacho, consentimiento informado y otros trdmites administrativos necesarios para el inicio del
tratamiento con clozapina, el protocolo expone de manera obligatoria anotar los pardmetros

descritos en el control de medicamento sobre la herramienta EDUS.

Otras de las herramientas en las cuales se apoya el protocolo, es la tarjeta celeste, la de
falla terapéutica, esta tarjeta se utilizara para el control del seguimiento de cumplimiento del
paciente. La tarjeta blanca, que es la de control de despacho, las cuales son necesarias para el
seguimiento y retiro de medicamentos (farmacia), donde se anotaran por las primeras 18 semanas

los retiros semanales.
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Tabla 16.Resumen de pregunta nimero 12 del cuestionario

Pregunta 12 ¢El protocolo ofrece una relacion de criterios clave para realizar una

monitorizacion de aspecto clinico?

Respuestas
Si 6 100%

No 0 0%

(Fuente: Elaboracién propia del investigador, 2021)

En la tabla N°16, se consulta sobre los aspectos que ofrece el protocolo, en relacién
con los criterios claves para realizar una monitorizacion de aspectos clinicos, a la cual el 100%
respondid que el protocolo si cuenta con elementos claves para el control del tratamiento. Dentro
de los criterios de seguimiento no solo se incluyeron los hematoldgicos respecto a leucopenia o
neutropenia, también se incluyeron elementos necesarios para los controles sobre la eosinofilia,
trombocitopenia, y los controles cardioldgicos, estos controles suman una parte muy importante,
ya que son factores que comprometen la adherencia al tratamiento. Otro control importante que se
incluy6 son los controles metabolicos, sobre el cual se debe trabajar para hacer un seguimiento,
debido a que este es otro factor que influye muy frecuentemente con el incumplimiento del

tratamiento

Tabla 17.Resumen de pregunta nimero 13 del cuestionario

Pregunta 13 Haga las recomendaciones y comentarios que sean necesarios

Respuestas
Profesional validador Respuesta
El protocolo cumple con los requisitos necesarios
para la validacion, en cuanto a estructura y elementos

relacionados al manejo del farmaco.

La propuesta me parece bastante acertada. Toma en
consideracion puntos importantes que dejan mucho
mas claro el manejo en general de la clozapina. Se
amplian los aspectos ya contenidos en el protocolo

para el manejo de la Clozapina, utilizado por la
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CCSS desde el 2003. La propuesta para dicho
protocolo brinda méas informacion acerca de las
indicaciones para su uso, monitorizacion, cuidados
del manejo de la clozapina, asi como las alarmas y
controles hematolégicos y cardiol6gicos
estrictamente necesarios de realizar en los pacientes,
previos y posteriores al inicio del tratamiento.
Finalmente puedo concluir que la propuesta para el
protocolo de uso institucional del medicamento
Clozapina es adecuada y funcional para su uso en una
posible actualizacion.

No es necesario en algunos aspectos utilizar términos
tan complejos, sin embargo cumple con los
pardmetros y lineamientos establecidos a nivel
institucional

El protocolo cumple con los criterios establecidos a
nivel mundial, de manera que la actualizacion es
correcta y se hace la correccion sobre los criterios de
las Guias NICE y se sugieren los criterios de la CIE-
10

Es necesario realizar una capacitacion sobre la
importancia del protocolo donde se incluya el equipo
interdisciplinario, tomando en cuenta a hematdlogos,
porque ellos son parte del equipo de mitigacion de
riesgos de la clozapina. En cuanto al contenido se le
hicieron las modificaciones pertinentes acordadas en
la reunion de validacion, con lo cual el protocolo
cumple, y esta listo para ser implementado. Se debe

valorar la capacitacion en todos los centros que tenga
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utilizacion de la clozapina y hacer de conocimiento

del actual protocolo

El protocolo cuenta con la estructura y caracteristicas
necesarias para la utilizacion de un protocolo de
manejo de farmacos en la practica clinica.
Recomendaciones:

e Se debe incluir el uso de la clozapina en caso
de discinesia tardia, utilizado en la union
europea

e Latarjeta de fallo terapéutico es de color
amarilla

e Se debe analizar los criterios de diagndstico,
si se adaptan mejor los criterios de las guias
NICE o los criterios de la CIE-10

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)

Tabla 18.Resumen de pregunta numero 14 del cuestionario

Pregunta 14 ¢;Recomendaria el protocolo para uso en la préactica clinica?

Respuestas
Muy recomendado 6 100%
Recomendado con condicién o 0 0%
modificaciones
No recomendado 0 0%
No se sabe 0 0%

(Fuente: Elaboracion propia del investigador, 2021)
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En la tabla N°18, representa la pregunta méas importante es donde se consulta, a los
profesionales sobre la aprobacién del nuevo protocolo, el 100% menciona que estd muy
recomendado, por lo tanto, se denota que el protocolo esta bien elaborado, y es adecuado, para la

utilizacion en la préactica clinica.
Analisis de las recomendaciones

En este apartado se toma en cuenta las recomendaciones expuestas por los profesionales
en salud que integran el comité validador, descritas en la tabla N°17, para proceder a la

implementacién del protocolo segln la sugerencias expuestas, asi como su firma de aprobacion

Con respecto, a la terminologia de diagndstico, se sugiere que se realicen cambios respecto
a los criterios de las guias NICE, asi lo sugiere el Dr. Donato médico asistente especialista en
Psiquiatria jefe inmediato de la clinica de Clozapina, Dr. Carlos Leitdn Vasquez médico
especialista en Psiquiatria y subjefatura del mismo servicio, y la subjefatura del servicio de
ATENFAR del servicio de Psiquiatria el Dr. Jeison Aleman Solis. Esto se debe a que la CIE-10,

integra métodos més aplicables a la situacion actual de la clozapina en Costa Rica.

Otro punto importante en el cual se hizo referencia es que la guia NICE, establece criterios
mas escuetos en comparacién con los de la CIE-10. Sumado a esto los criterios de la CIE-10,
integra escalas de evaluacion como lo es la escala breve de evaluacion psiquiatrica o B.P.R.S (por
sus siglas en inglés) o la escala de impresion global G.C.I (por sus siglas en ingles), las
herramientas que ofrece brinda, una manera de representar una mejora, 0 empeoramiento de la
enfermedad, utilizando el puntaje, en relacion con la evolucion de la sintomatologia, esta guia
establece mediante criterios la manera de cdmo hacer una evaluacién mas certera del diagnéstico

de la enfermedad y manejo.

Y como ultimo punto la guia CIE-10 brinda recomendaciones sobre la reintroduccion del
paciente en la terapia medicamentosa de clozapina en los casos de falla terapéutica, o casos en los
que debido efectos adversos se debe suspender el medicamento, esto brinda méas relevancia en
cuanto al manejo y se ajusta de manera mas exacta a la situacion a nivel institucional del

medicamento Clozapina.

En la siguiente tabla se hace una breve comparacion de los criterios de las guias NICE y
CIE -10
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Tabla 19.comparacion de los criterios de Diagnéstico de las guias NICE y CIE-10

Pasos

Paso 1

Paso 2

Paso 3

Paso 4

Bibliografia

Guia NICE

Definicién
Realizar un revisién del
diagnostico

Evaluar el cumplimento del
tratamiento antipsicotico
prescrita, en la relacion con
la dosis correcta y tiempo
adecuado

Evaluar la participacion y
uso de los tratamientos
psicolégicos asi como con
intervenciones a  nivel
familiar, de manera que se
verifiquen el uso de los
mismos segun esta
directriz. Con esto poder
tomar una decision si se
sugiere una intervencion
familiar a las personas con
contacto cercano

Evaluar el uso de
sustancias concomitantes
(alcohol) o el uso de otros
medicamentos para mejora
de la salud fisica, con una
causa de falla terapéutica

NICE.National
Institute for Health and Care
Excellence. (2014). Psicosis
y esquizofrenia en adultos:
prevencibn y  manejo.
National Collaborating
Centre for Mental Health.

Obtenido de
https://www.nice.org.uk/Gui
dance/CG178

Nota: (Elaboracion propia 2021)

Criterio A

Criterio B

Criterio C

Criterio D

Criterios

Bibliografia

Guia CIE-10

Definicion

Reincidencia de los sintomas psicéticos,
en dos de las cuatro sub escalas de los
sintomas positivos, obteniendo un
puntaje de 4, en la escala de severidad 1
a 7 de la BPRS, para cada punto

Un puntaje de por lo menos 45 puntos en
la escala BPRS, o un puntaje de 4 en la
escala de impresion global GClI

Incidencia de la conducta desorganizada
sin ningun efecto o impacto positivo
sobre el accionar cognitivo, social o
desarrollo a nivel laboral en periodo de 5
afios atras

Se considera resistencia al tratamiento,
tres fallas terapéuticas después de seis
semanas de tratamiento con agentes
antipsicoticos tipicos durante los ultimos
5 afios. Los antipsicoticos deben incluir
por lo menos dos clases quimicas
incluyendo uno de depésito a dosis
equivalente a 1000 mg de clorpromazina
al dia.

Se debe haber realizado al menos una
prueba con haloperidol 60 mg/dia por
seis semanas llevando hasta la dosis

maxima  efectiva o hasta la
manifestacion de efectos que no
permitan la administracion

Zoch, C. E. (2018).

Esquizofrenia: Temas en psiquiatria.
Capitulo VI. Obtenido de
https://www.binasss.sa.cr/poblacion/esq
uizofrenia.htm


https://www.nice.org.uk/Guidance/CG178
https://www.nice.org.uk/Guidance/CG178
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Con respecto a la anotacion, sobre el color de la tarjeta expuesta por el doctor Carlos
Leitdn Vasquez, se le explica que el color de la tarjeta se hace debido a que es necesario llevar un
registro o reporte de la cantidad de fallos terapéuticos, para que si fuera necesario el comité de
ATENFAR de las unidades pertinentes, lleven un control de seguimiento que permita establecer

las posibles causas, de manera que se puedan investigar.

Como ultimo punto, se evalta la recomendacion expuesta por el médico especialista en
psiquiatria en doctor Carlos Leiton Vasquez, en relacion con el uso de clozapina en neuralgias
graves como la discinesia tardia. La cual no tiene respaldo como indicacion farmacoldgica, sin
embargo se realiza una busqueda exhaustiva de evidencia cientifica que avale su uso, para poder
introducirla dentro del protocolo como una indicacion no farmacolégica que es de utilidad en la

Union Europea.

Una vez realizadas todas las modificaciones se procede a la aprobacién del documento
con la firma de respaldo, de todos los integrantes del comité validador, para su eventual aprobacion

e implementacion en los servicios de farmacia.



161

CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Conclusiones

Finalmente, en el presente capitulo se van a exponer las conclusiones y recomendaciones

de una manera concisa y especifica, de acuerdo con los objetivos especificos que se expusieron al

inicio de la investigacion y los resultados obtenidos asi como sus respectivos analisis.

Mediante la revision bibliografica se elabora una correlacion del protocolo actual de la

clozapina elaborado en 2003 y los nuevos controles de manejo del medicamento, de manera que

esto permitié identificar elementos esenciales en la utilizacion de la clozapina para poder ser

incorporados, en un nuevo protocolo.

La actualizacién se destaca en tres vertientes, la prescripcion, el despacho y los nuevos

usos del medicamento. De manera que se concluyd lo siguiente

En cuanto a la prescripciéon: fue necesario incorporar elementos como el
consentimiento informado, con el cual se verifica que el paciente ha tenido toda la
explicacion necesaria de los riesgos y beneficios, y de la forma en que se va a
realizar la terapia. Otro punto importante es la incorporacion de la herramienta
EDUS, la cual el médico tratante, tendra de manera obligatoria que anotar los
controles necesarios para el inicio de la terapia medicamentosa, con esto se busca
permitir el seguimiento de manera interdisciplinaria del equipo involucrado en el
manejo del farmaco, siendo también necesario para su eventual despacho y retiro

del medicamento (farmacia)

En relacién con el despacho, se concluye que el protocolo antiguo, no contaba
con elementos necesarios para el control de retiro del medicamento, de modo que
se complicaba maés el seguimiento, el nuevo protocolo incorpora elementos tanto
para el servicio de farmacia, como para el paciente, la herramienta EDUS sera
utilizada por el profesional de farmacia donde en el apartado anélisis de

seguimiento, anotara la aprobacién de la receta una vez verificado que el médico
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tratante incorpore los elementos especificos y necesarios de cada paciente para la

continuidad del tratamiento o inicio.

e También se identificd la necesidad de un documento que pueda orientar al paciente
respecto a las fechas de retiro y control del despacho de la clozapina, esto permitio
la incorporacion de una tarjeta de retiro de medicamento, de color blanca, esta
velard por el retiro puntual del medicamento, siendo la tarjeta de carécter
obligatorio para los pacientes presentarla, cada vez que necesiten retirar el

medicamento.

e Durante el desarrollo de la investigacion se determind, la necesidad de incorporar
un documento en el cual se registren las fallas terapéuticas, esto permitira llevar
un control sobre las causas de la falta de adherencia. Con esto se propone
incorporar la tarjeta de color celeste, de falla terapéutica

e En relacion con los nuevos usos, se concluye que el protocolo de la clozapina
elaborado en 2003 no abarca el 100 % indicaciones farmacoldgicas ni otros usos
que cuentan con respaldo de evidencia cientifica. La investigacion permitio la
introducciéon de la indicacion farmacolégica de la clozapina en el trastorno
esquizoafectivo con recurrencia en la ideacion suicida o pacientes con conducta
violenta, ademas de los nuevos usos a nivel internacional, con la utilizacion del
farmaco en trastornos neuroldgicos graves (discinesia tardia) o enfermedades con

el sindrome de Parkinson.

Mediante el método de la encuesta se logré concluir, que el protocolo no cumplia los
requisitos a nivel institucional (CCSS) establecidos en el manual de guias y protocolos 2007. De
manera que existia una necesidad real no solo de contenido sino de estructura, ya que el protocolo
gue estaba en vigencia, se elabord en 2003 y el manual en el 2007, lo cual indica una brecha

existente en cuanto a los lineamiento que debe contener un documento de esta indole.
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Utilizando el cuestionario, se logra establecer que el protocolo se actualiza de manera
correcta, ya que el plan del nuevo protocolo asegura la adecuacién en la evolucion de los pacientes
tratados con clozapina creados por varios centros de investigacion, teniendo en cuenta el aumento
de sus ventajas; manteniendo la consistencia de los datos siendo ademas, los expertos
comprometidos con la creacion, recomendacion y reparto de fortalezas, restauradoras que

contienen Clozapina.

En cuanto al concepto de esquizofrenia refractaria, se concluyo6 que es una labor dificil de
establecer debido a que en la psicosis refractaria, cada investigador podria contribuir y solicitar
algo. Una razon que debe tomarse en cuenta como etapa inicial es: un cuadro de locura que no
reacciona aceptablemente al tratamiento neuroléptico no infiere realmente en una esquizofrenia
resistente. La resistencia contra el tratamiento o la persistencia de los sintomas, sugieren
sistematicamente una reaccion deficiente al antipsicético, pero no al revés. Los modelos de
resistencia tienen efecto en la actualidad, por lo cual se han distribuido mas de diez manuales

clinicos.

Por lo tanto, al hablar de la esquizofrenia resistente, habria que ver si los modelos elegidos
para ello se comparan con lo que en particular se encuentra en los pacientes de manera constante
(sus objeciones, sus intereses y observaciones, su nivel de autonomia y utilidad) o si mas bien se
relacionan con una serie de predicciones preestablecidas. Lo anterior es valioso para hacer surgir
el propio interés del paciente, y es méas dificil de operacionalizar; lo dltimo es Util en la solicitud
funcional de la dinamica (este es el lugar donde la exploracion esencial atraviesa la practica clinica)
y, a pesar de que apenas puede satisfacer cada uno de los requisitos individuales persistentes, es
mas simple de operacionalizar, lo que hace concebible avanzar hacia la normalizacion (acuerdo).
Con todo, las normas clinicas solo fomentan sus medidas de resistencia sobre la base de las

definiciones funcionales propuestas por diversas agrupaciones de exploracion.

Recomendaciones

Se propone a la jefatura del comité de farmacoterapia local, crear un grupo de mitigacion

de efectos adversos en la utilizacion de la clozapina, donde se incluya al hematologo y un
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nutricionista, debido a que estos dos profesionales estan involucrados de manera directa, en el

control y disminucion de efectos adversos respectivamente.

Se recomienda a la jefatura del comité local de atencidn farmacéutica, capacitar sobre la
importancia de la utilizacion del nuevo protocolo de manera, que pueda racionalizar su uso y hacer

consciencia de las dificultades que con lleva el manejo del farmaco.

Se recomienda para futuras investigaciones, realizar una evaluacion de la actualizacién

del manual de guias y protocolos elaborado en 2007.

Se recomienda a la jefatura del servicio de farmacia realizar un estudio para correlacionar
la estructura de los protocolos vigentes, segn el manual de guias y protocolos 2007 de manera que
se evalué si existe la necesidad de actualizar los documentos segln los lineamientos establecidos

en el documento.

Se propone a la Caja Costarricense del Seguro Social la socializacién del protocolo para

que sea de acatamiento obligatorio en los servicios involucrados, no solo en Farmacia.

Se solicita a la direccion de comunicacion organizada, especificamente al area de
comunicacion digital, a cargo del Msc. Ramseés Roman Sanchez, la digitalizacion del protocolo
para la implementacién en los servicios de EDUS, para garantizar la accesibilidad y disposicion de

todo el personal profesional que asi lo demande.
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26 de mayo de 2021

Sefores

Directores médicos

Jefaturas de Servicios de Farmacia

Médicos Prescriptores Psiquiatria
HOSPITALES NACIONALES Y REGIONALES

Estimados sefores:

ASUNTO: PROPUESTA DE LA ACTUALIZACION DEL PROTOCOLO DE USO INSTITUCIONAL DEL
MEDICAMENTO CLOZAPINA

Reciban un cordial saludo. Se hace de conocimiento la propuesta de la actualizacion del
protocolo de prescripcidn, despacho y nuevos usos del medicamento Clozapina:

Propuesta de la actualizacion del Protocolo Uso Institucional de

medicamento Clozapina

Introduccion y justificacion.

La esquizofrenia es la enfermedad prototipo de los trastornos mentales, cursando con
sintomas positivos y negativos, de manera que la existencia de los antipsicéticos brinda
herramientas para el abordaje terapéutico de la sintomatologia.

Sin  embargo, alrededor del 20% de los pacientes que presentan la enfermedad no
responden de manera adecuada a la terapia, por lo cual no logran una remision
satisfactoria con antipsicoticos tipicos, y atipicos, presentando resistencia al tratamiento,
ademas de experimentar los sintomas extrapiramidales (SEP) producidos por la
utilizacion de estos medicamentos.

La Clozapina es un farmaco perteneciente a la familia, de los antipsicoticos atipicos,
siendo el patrén de oro de esta clase, debido a su mecanismo de accién multireceptorial
es que presenta un perfil anico frente a los sintomas positivos, negativos y disminucion
sobre los SEP.

El uso de Clozapina, se hace de manera restringida y monitoreada, debido a los riesgos
hematologicos y cardiometabolilcos, los cuales se presentan como efectos adversos
graves, estos deben tomarse en cuenta a la hora de la prescripcion y despacho.

A nivel nacional la clozapina esta aprobada para el tratamiento de esquizofrenia
refractaria, como para el trastorno esquizoafectivo con ideacion suicida recurrente o
conducta violentas.

A nivel internacional existe evidencia, que respalda el uso de la clozapina en afecciones
tales como:
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e Otras psicosis refractarias a tratamiento antipsicético: existen estudios que
respaldan la efectividad en psicosis de episodios psiquiatricos

e Auto y heteroagresividad: se ha demostrado que la Clozapina, tiene un efecto
eficaz sobre la ideacion suicida, como en personas que presentan conductas
violentas con tendencia a autolesionarse. Para estas dos ultimas indicaciones
debe hacerse un consenso entre dos profesionales en el campo (psiquiatras), para
ser documentado en las herramientas disponibles.

e Pacientes con esquizofrenia que presenten reacciones adversas neuroldgicas
graves y no tratables con otros farmacos antipsicoticos, incluyendo los
antipsicéticos atipicos.

Indicaciones para el Uso de la clozapina

Tratamiento de la esquizofrenia refractaria:

El diagnéstico de la esquizofrenia refractaria se realiza con base en los criterios
establecidos de la CIE-10, la resistencia al tratamiento se define como la ausencia de
mejoria clinica satisfactoria, después de la utilizacion de tres antipsicéticos de dos
distintas clases quimicas, incluyendo los antipsicéticos de depdsito, de manera que no
presenta respuesta terapéutica en la evolucibn de los sintomas equivalentes a
1000mg/dia de Clorpromazina por 4 a 6 semanas. Ademas se debe tener en cuenta la
intolerancia de los medicamentos, los cuales contribuyen a la incidencia de
sintomatologia, correspondiente a los delirios mentales, episodios psicoticos y conducta
desorganizada.

Criterio Definicion del criterio
Criterio A Reincidencia de los sintomas psicoticos, en dos de las cuatro sub escalas de los
sintomas positivos, obteniendo un puntaje de 4, en la escala de severidad 1 a 7
de la BPRS, para cada punto

Criterio B Un puntaje de por lo menos 45 puntos en la escala BPRS, o un puntaje de 4 en
la escala de impresion global GCI

Criterio C Incidencia de la conducta desorganizada sin ningun efecto o impacto positivo
sobre el accionar cognitivo, social o desarrollo a nivel laboral en periodo de 5
anos atras

Criterio D Se considera resistencia al tratamiento, tres fallas terapéuticas después de seis

semanas de tratamiento con agentes antipsicoticos tipicos durante los ultimos
5 afios. Los antipsicéticos deben incluir por lo menos dos clases quimicas
incluyendo uno de depdsito a dosis equivalente a 1000 mg de clorpromazina
al dia.

Se debe haber realizado al menos una prueba con haloperidol 60 mg/dia por
seis semanas llevando hasta la dosis méxima efectiva o hasta la manifestacion
de efectos que no permitan la administracion

Trastorno esquizoafectivo y conducta agresiva con ideacién suicida:

Se ha demostrado que clozapina disminuye el peligro de conductas suicidas intermitentes
en pacientes con esquizofrenia o problema esquizoafectivo cuyo conjunto de
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experiencias y estado clinico en curso proponen gque estan en peligro constante de repetir
la conducta autodestructiva. El término conducta autodestructiva se percibe como las
actividades del paciente que lo ponen en riesgo de muerte.

Estas dos indicaciones son las que estan aprobadas a nivel nacional, sin embargo en
paises como Espafa, Uruguay, Argentina, Estados Unidos, y Chile, la clozapina esta
aprobada para mas indicaciones.

e Pacientes con psicosis por enfermedad de Parkinson resistentes a otros
farmacos
e Pacientes con trastornos mentales que presentan psicosis refractarias a los
antipsicoticos
e Pacientes con esquizofrenia o trastorno esquizoafectivo con conducta suicida
recurrente.
Para uso institucional, cada caso requiere cumplir con los siguientes requisitos:

Requisito Definicion

Consentimiento informado Antes de iniciar el tratamiento con clozapina, se debe evacuar
todas preguntas que tengan el paciente y sus familiares, sobre
el tratamiento. Ademas se debe comprometer a pacientes y
familiares por el cumplimiento de la administracion de
medicamento, como los controles periddicos hematoldgicos.
Esto debe quedar documentado con copia al paciente, por lo
cual se le entrega consentimiento informado en el cual, se
debe firmar, ya sea el paciente, cuidador o titular del mismo.

Electrocardiograma (EKG) Antes de iniciar el tratamiento se debe realizar un
electrocardiograma
Hemograma completo Evaluacién hematoldgica con hemograma completo, debe

incluir un recuento de neutrofilos, la frecuencia de los
controles se explicard mas adelante, en la parte de monitoreo.

Descartar el uso de alcohol o | Se debe descartar la utilizacion de sustancias psicoactivas,

drogas como ingesta de bebidas alcoholicas debido a su interacciones
Valoracion del estado fisico | Se debe valorar parametros como:
previa al tratamiento e Talla

e Peso

e Circunferencia abdominal

Evaluaciones de criterio medico | El profesional prescriptor, evaluara la necesidad de ejecutar
pruebas como:
e Perfil lipidico
Prueba de embarazo
Prueba de hormonas(TSH)
Laboratorio de transaminasas hepaticas
Prueba de perfil de glicémico en ayunas
Niveles plasmaticos de anticonvulsivantes
e Pruebas de Creatina y Nitrégeno Ureico en sangre

Copia de los reportes Tarjeta blanca( retiro de medicamentos) y tarjeta celeste( falla
terapéutica)
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Especificaciones:

Clozapina, codigo LOM 1-10-30-0392, para uso oral, tabletas de 100 mg

Para uso en especialidades de areas de salud tipo 3, CAIS y hospitales regionales (nivel
2-B), usuario RE, medicamento de uso restringido y para la prescripcion por medico con
la especialidad correspondiente.

Prescripcion; El psiquiatra es quién prescribe el uso del farmaco, monitorea riesgos
asociados a su utilizacion e instala medidas para la mitigacibn de estas posibles
reacciones de riesgo. La prescripcidon se realizara inicialmente por el especialista
(psiquiatra), llenando el formulario, de consentimiento informado, como el cumplimiento
de los requisitos necesarios. Se realizara el reporte de los resultados en el expediente
digital, para utilizacion segun necesidad de los involucrados en el tratamiento del
paciente.

El especialista tratante durante el periodo de administracién de farmaco, debe realizar el
reporte de recuento leucocitos y neutrofilos, el reporte debe ser actualizado con vigencia
de no mayor a 5 dias de realizados. De ser necesario otra evaluacion los resultados
deben ser anotados y visados por el especialista tanto en la receta digital como en la
herramienta EDUS. Para su eventual despacho e informacién para el farmacéutico a
cargo de la entrega del medicamento.

Despacho:

El despacho del medicamento se realizara mediante un profesional en farmacia, el cual
tiene la funcién de la verificacion de los siguientes requisitos:

e Reporte de recuento leucocitos y neutréfilos, deben ser indicados en la receta
digital y la herramienta del expediente digital, con la respectiva aprobacién por el
meédico especialista tratante.

e Reporte debe ser indicado de igual manera, con cada aumento de dosis o dosis
de mantenimiento

e El paciente debe presentar la tarjeta, de retiro, con la cual garantiza un control de
seguimiento. En la tarjeta se encontrara informacién de las semanas de
tratamiento totales como fechas de retiro, dosis, tiempo cumplido de tratamiento.

Posologia y administracion

Esquizofrenia refractaria:

El inicio de tratamiento es recomendable iniciar con dosis de 50mg/dia divido en dos dosis
al dia (25mg BID, o un cuarto de tableta dos veces al dia) y haciendo incrementos de 50
mg cada tres dias hasta alcanzar concentraciones plasmaticas

200mg/dia
400mg/dia
600mg/dia
900mg/dia
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Cada uno de estos niveles deberad mantenerse durante al menos seis semanas, en las
cuales se evaluarda mediante la escala breve de evaluacion psiquiatria (B.P.R.S). La
valoracion permitira indicar si se mantiene con esa misma dosis 0 se cambia. Si es
necesario un aumento de la dosis, segun lo indique el puntaje de la escala, se realizara
como se menciond anteriormente, de manera paulatina, hasta llegar al préximo nivel.
Hasta encontrar la dosis 6ptima del paciente o la dosis maxima recomendada. Llegando
a ese punto se aplica la escala de valoracion y si no hay mejoria significativa debera
aplicarse la suspension de la clozapina y llenar el formulario de falla terapéutica.

Otras consideraciones

e La aparicion de efectos adversos graves que pongan en riesgo la vida del
paciente, es indicacion para la suspension inmediata del tratamiento, por
ejemplo: leucopenia, agranulocitosis u otras discrasias sanguineas, arritmias
cardiacas.

e La pérdida de dos o mas citas de control o de los exdmenes obligados de
laboratorio, significa la exclusién temporal del paciente del protocolo de
tratamiento, cuya continuidad debe ser valorada por el equipo de profesionales
tratantes

e En caso de no contar con la escala breve de evaluacion psiquiatrica(B.P.R.S) o
la escala de impresion global (G.C.I) se podra utilizar en sustitucién la escala de
evaluacion de los sintomas positivos y negativos de la esquizofrenia(PANSS)

Trastorno esquizoafectivo con ideacidn suicida recurrente:

Las recomendaciones sobre la posologia y la administracion de clozapina en pacientes
con esquizofrenia resistente al tratamiento que se han descrito en el subapartado
precedente deberan respetarse también al tratar a pacientes con esquizofrenia o con un
trastorno esquizoafectivo y riesgo de conducta suicida recurrente. Para mantener la
reduccion del riesgo de conducta suicida se recomienda un ciclo de tratamiento con
clozapina que dure al menos dos afos, al cabo de los cuales se reevaluara el riesgo de
conducta suicida del paciente. A partir de entonces, se valorara peridodicamente la
decision de continuar o no el tratamiento con clozapina basandose en evaluaciones
minuciosas del riesgo individual de conducta suicida durante el tratamiento.

Se debe tener en cuenta la posologia en los siguientes casos

Reinicio de tratamiento:

Se debe iniciar con 50 mg/dia divido en dos tomas, si se tolera bien se puede llevar a la
dosis terapéutica efectiva, mas rapido que en el tratamiento de inicio. O se puede iniciar
desde la dosis utilizada monitoreando al paciente con controles hematolégicos por
semana, la duracion de la suspension no puede ser mayor a 30 dias

Dosis de mantenimiento:

Una vez logrado el maximo beneficio terapéutico, a muchos pacientes se les puede
mantener de manera eficaz con dosis inferiores. En estos casos se recomienda reducir
la dosis progresiva y cautelosamente. El tratamiento debe mantenerse como minimo
durante 6 meses. Si la dosis diaria no supera los 200 mg, podria ser suficiente una Gnica
toma por la noche
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Dosis maxima efectiva:

En algunos casos es necesario aumentar la dosis para conseguir el maximo beneficio
terapéutico, es recomendable hacer aumentos progresivos de no mas de 100mg hasta
los 900mg/dia. Se debe tener en cuenta que en dosis mayores a los 450mg/dia la
probabilidad de los efectos hematoldgicos y cardiacos se manifieste de manera mas
intensa.

Finalizacion del tratamiento:

En caso de finalizacion del tratamiento por el cumplimiento del mismo, se debe reducir
paulatinamente en un tiempo prudencial de una a dos semanas. En caso de interrupcion
por complicaciones, se debe valorar al paciente respecto a la manifestacion de sintomas
psicoticos y los efectos anticolinérgicos de rebote.

Monitorizacion del uso de la Clozapina

Controles hematoldgicos: Los controles hematolégicos tienen como finalidad la
disminucién de los efectos adversos, con la deteccion anticipada de las alteraciones de
leucocitos y neutrdfilos. La frecuencia del monitoreo es dependiente del perfil del
paciente, el especialista evaluard la necesidad de realizacibn de los controles
hematoldgicos.

Antes de iniciar el tratamiento se debera realizar una evaluacion 10 dias antes, del conteo
de leucocitos como del recuento absoluto de neutréfilos para poder iniciar el tratamiento

Una vez iniciado el tratamiento se debe realizar un control hematolégico por semana
durante las primeras 18 semanas, luego uno mensual hasta la conclusion del tratamiento.

Una vez finalizado o interrumpido el tratamiento recordar al paciente que debe realizar
la prueba cuatro semanas después de la finalizacion independientemente de la causa. El
paciente debe tener claro comunicarse con el médico tratante en caso de fiebre.
Infeccion, dolor de garganta, se le debe realizar una prueba de laboratorio con recuento
diferencial de glébulos blancos.

Inicio del tratamiento

Etapa Recuento Recuento absoluto Accion requerida
leucocitario de neutrofilos

Cumple, con los
requisitos para
Control hematologico >3.500 /mm3 >2.000 / mm3 iniciar el tratamiento
previo al tratamiento con Clozapina
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Manejo de la disminucién del recuento de leucocitos y/o neutrofilos

Etapa Recuento de Recuento de Accidn requerida
leucocitos neutrdéfilos

Durante las 18 < entre 3.500 < entre 2.000 La evaluacion hematol6gica debera

semanas de /mm3y 3.000 /mm3y 1.500 realizarse como minimo dos veces

tratamiento /mm3 /mm3 por semana.
Ademas si durante la terapia con
clozapina, el recuento de leucocitos
ha disminuido sustancialmente del
monto basal, se repetira el recuento
de los mismos y se hara un recuento
diferencial. Una sustancial
disminucion de leucocitos es
definida como un simple descenso
de 3.000 /mm3 0 mas en tres
semanas.

Después de las 18 | < entre 3.000 < entrel.500 /mm3 | Se deberan realizar examenes

semanas de /mm3y 2.500 y 1.000 /mma3. hematoldgicos al menos dos veces

tratamiento /mm3 por semana si el recuento de

glébulos blancos.

Sien el tratamiento con clozapina
el recuento de leucocitos es menor
a 3.000 /mm3 o el recuento de
neutrdfilos absolutos es menor a
1.500 /mm3 después de las
primeras 18 semanas de
tratamiento. El recuento de
leucocitos y el recuento diferencial
deberia realizarse diariamente y los
pacientes deberan ser
cuidadosamente monitoreados por
si aparecen sintomas sugestivos de
infeccion — seguida la
discontinuacion del tratamiento con
Clozapina — la evaluacién
hematologica es requerida hasta
que la recuperacion hematologica
ocurra
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Alarma Control hematoldgico Accionar
Leve Leucocitos: 3000/3500 mm/3 | Control hematoldgico cada
Neutrofilos: 1500/2000 mm/3 | 48hs.
Moderada Leucocitos: 2000/2999 mm/3 | Suspension del tratamiento.
Neutrofilos: 1000/1499 mm/3 | Control hematolégico diario.
Control de signos/sintomas de
infeccion
Severa Leucocitos: <1999 mm/3 Suspension del tratamiento.

Neutréfilos: 500/999 mm/3

Control hematoldgico diario.
Control de signos/sintomas de
infeccion. Supervisién por
servicio de Hematologia.

Agranulocitosis

Neutrofilos: <499 mm/3

Suspension de tratamiento.
Control hematologico diario.
Control de signos/sintomas de
infeccion. Supervisién por
servicio de Hematologia.
Administracion de factores
estimulantes de colonia.

Protocolo de manejo neutropenia moderada y grave:

e Suspension inmediata de clozapina.
e Hospitalizar inmediatamente si:
a) Neutropenia grave (RAN < 500/mma3).
b) Pacientes con neutropenia entre 500/mm3y 999/mm3
i. Hemogramas sucesivos con RAN en descenso y cercanos al rango de
neutropenia grave.
ii. Paciente cursando sindrome febril (T® > 38 °C) o infecci6on con foco

establecido.

iii. Inestabilidad hemodinamica o compromiso de conciencia asociado a la

neutropenia.

iv.  Sospecha de complicacibn médica aln no pesquisada.
v. Evaluar uso de estimulador de colonias.
vi. Hemograma diario hasta alcanzar RAN>1.000/mm3
e Hemograma cada 48 horas hasta alcanzar RAN>1.500/mm3
e Podria considerarse utilizar Litio en dosis bajas con el objetivo de alcanzar niveles
plasmaticos entorno a los 0.5 meq/l.
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Controles cardioldgicos:

Antes de iniciar el tratamiento con clozapina se debe realizar un electrocardiograma,
segun el criterio del especialista tratante se puede realizar, la prueba cuatro o seis
semanas después de iniciado la medicacion.

Durante la administracion de Clozapina, se puede producir hipotension ortostatica, con o
sin sincope, como colapso circulatorio acompafiado de paro cardiaco. Estas
manifestaciones son raras pero se deben tener presente. Normalmente la aparicién se
da con los ajustes de la dosis inicial, o0 en aumentos bruscos de clozapina.

Por lo tanto es necesario que los pacientes que inicien tratamiento con clozapina estén
bajo vigilancia por el especialista a cargo en cada cita de control por signos sugestivos
de miocarditis, con taquicardias persistentes en reposo, arritmias, disnea 0 signos y
sintomas de insuficiencia cardiaca.

Otros controles

Eosinofilia

En caso de eosinofilia se recomienda interrumpir la administracién de clozapina cuando
el nimero supere los 3000/mm3. El tratamiento no se reanudara hasta que el numero
caiga por debajo de 1000/mma3.

Trombocitopenia

En caso de trombocitopenia, se recomienda interrumpir la administracion de clozapina
cuando el numero de plaquetas sea inferior a 50 000/mma3.

Contraindicaciones de la clozapina

Contraindicaciones absolutas: No se administra clozapina a pacientes que presenten
un control hematoldgico menor a 1500 mm3 en relacién al conteo absoluto de neutrofilos.
La excepcion a esto son pacientes diagnosticados por hematologia como portadores de
una neutropenia étnica benigna.

Contraindicaciones relativas: Los pacientes que caigan en las siguientes categorias
podran, en casos justificados, recibir clozapina previa evaluacion del caso y acuerdo de
iniciar el farmaco en el contexto de una reunion clinica.

« Pacientes que han presentado neutropenia moderada, es decir con RAN menor a
1.000/mm3 y mayor a 500/mm3.

» Pacientes que han presentado agranulocitosis (RAN inferior a 500/mm3) asociada al
uso de Clozapina podria considerarse su reinicio cuando el beneficio posible exceda
con claridad el riesgo asociado. Debe considerarse que a menor RAN alcanzado el
riesgo de presentar una nueva agranulocitosis aumenta de forma importante.

» Pacientes con epilepsia no controlada u otros cuadros en que el riesgo de presentar
convulsiones se vea aumentado.

* Pacientes con enfermedades cardiovasculares o metabolicas descompensadas.

» Pacientes con alteraciones hepéticas moderadas o graves.
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Otros efectos adversos asociados al uso de la Clozapina

» Trastornos metabdlicos y nutricionales: Cursa alteraciones de la tolerancia a la
glucosa con desarrollo de diabetes mellitus.

+ Sialorrea

» Trastornos gastrointestinales, Muy frecuentemente se ha observado estrefiimiento e
hipersalivacion, y frecuentemente nauseas y vomitos, ademas de cursar con
hipomotilidad gastrointestinal, entre estos efectos, la sialorrea puede ser incomoda
sin embargo no cursa con ningun tipo de riesgo, esto como resultado de su efecto
anticolinérgico.

« Sedacion, somnolencia, disminucién del umbral convulsivo, y rara vez se presenta
discinesias tardias

« Trastornos hepatobiliares, Pueden producirse elevaciones transitorias Yy
asintométicas de los enzimas hepaticos, y raramente hepatitis e ictericia colestasica.
Se ha comunicado muy raramente necrosis hepéatica fulminante.

* Anivel renal, la nefritis intersticial aguda asociada al tratamiento con clozapina, rara
vez se ha reportado este efecto

Poblaciones especiales

Adultos mayores: Debido a la susceptibilidad de esta poblacién a los farmacos, el
monitoreo debe ser mas cauteloso y riguroso, aunque exista escasa evidencia.

Embarazo: La clozapina no esta contraindicada en el embarazo, el farmaco es de
categoria B, esto significa que no hay evidencia de dafio que justifique el cambio de
farmaco o la suspensidn en este tipo de poblacion.

Otras poblaciones de manejo cuidadoso son:

» Pacientes portadores del Sindrome de inmunodeficiencia humana, en especial los
usuarios de

+ terapia antiretroviral (por las interacciones farmacoldgicas) y aquellos en etapa
SIDA.

» Pacientes receptores de trasplantes.

+ Pacientes en tratamiento de quimioterapia 0 con inmunosupresores.

+ Pacientes portadores de fallas hepaticas o renales.

* Pacientes portadores de patologia cardiovasculares.

» Pacientes portadores de sindrome metabdlico.

Interacciones farmacolégicas

Debido a las mdltiples interacciones de la clozapina con otros farmacos, es recomendable
utilizar la clozapina como monoterapia. Aun existiendo evidencia cientifica del uso
concomitante de la clozapina con otros farmacos para la potenciacion del mismo.

Antipsicoticos

El uso concomitante de la clozapina con otro antipsicético, debera ser evaluado por el
especialista tratante, existe evidencia cientifica que lo respalda, sin embargo los
resultados no marcan mucho la diferencia, y en algunos casos el efecto es casi nulo. En
el caso de uso concomitante se debe valor la accion receptorial del farmaco que se
afadira, para evitar la potenciacion de los efectos adversos. Por ejemplo se sugiere evitar
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el uso de antipsicoticos que aumenten el potencial anticolinérgico, como la
clorpromazina, quetiapina, antipsicoticos asociados al riesgo de neutropenia como la
olanzapina.

Anticonvulsivantes

El uso de carbamazepina esta totalmente restringido debido a que el uso con clozapina
produce depresion de la médula 6sea, debido a su riesgo intrinseco de producir
agranulocitosis.

El uso de fenitoina y A. Valproico, puede producir alteracion de los niveles plasmaticos
de la clozapina y aumentar el riesgo de los efectos adversos hematolégicos. Sim embargo
es el A. Valproico es el que presenta mejor perfil de seguridad y beneficio al tratar las
convulsiones secundarias a clozapina.

El uso con litio para tratar neutropenia secundaria de clozapina, debe monitorearse de
cerca debido que no se conoce su mecanismo de accion, ni se tiene claro los niveles de
produccioén de los neutrdéfilos y la disminucion de los mismos, el uso concomitante puede
aumentar el riesgo de sindrome neuroléptico maligno.

Antidepresivos

Casi todos los antidepresivos, interfieren con la metabolizacion de la clozapina, se debe
tener cuidado en el uso concomitante.

Benzodiacepinas

La benzodiacepinas se debe evitar, en la utilizacién de la clozapina debido al riesgo de
sedacion, depresion respiratoria, alteraciones cardiacas, hipotensién y confusion.

Antibiéticos

Los antibidticos interfieren con el citocromo P450 de en cargado en el metabolismo de
la clozapina, debido a que puede provocar alteraciones en las concentraciones
plasmaticas, los b-lactamicos son lo que presentan un perfil mas seguro en el uso

concomitante. Antibiéticos como las quinolonas pueden producir alteraciones en los
intervalos QT y los macrolidos alteraciones a nivel plasmaético.
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ANEXOS

PROPUESTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Constato que he recibido esta informacion y que luego de haberme sido explicado estaré en
tratamiento bajo un medicamento que requiere de controles estrictos de salud, y he tenido la oportunidad de
hacer preguntas, las que han sido respondidas a mi total satisfaccion.

Nombre del paciente Firma Cédula

Nombre del Firma (si procede) Cédula
Apoderado/Familiar o Representante
Legal

Nombre del profesional que Firma Cédula
realiza el proceso

NOTA: El documento debe ser firmado, y se le debe entregar una copia al paciente, asi mismo

anotar del hecho en la herramienta digital a nivel institucional (EDUS)
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TARJETA DE CONTROL DE RETIRO DE CLOZAPINA

FECHA DE ENTREGA

F23%\  CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
FIRMA DE RECIBIDO 5 @

s Nombre de UP-Servicio de Farmacia

Tarjeta de retiro de Clozapina

Nombre:

Numero de Cédula:

Teléfono:

No pierda esta tarjeta, retire
puntualmente sus medicamentos

Horario: De Lunes a Jueves de 8:00 am a 4:00 pm, los Viernes

de 8:00 am a 3:00 pm, Sabados, Domingos y Feriados no se
entregan estos tratamientos.

FECHA DE ENTREGA

Teléfonos:

FIRMA DE RECIBIDO FECHA DE ENTREGA FIRMA DE RECIBIDO
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Fechay
Evaluadorla

Fechay
Evaluadorla

Fachay
Evaluadorfa

Fechay
Evaluador/a

Fechay
Evaluadorfa

Fechay
Evaluador/a

Fecay
Evaluadorla

Fachay
Evaluadorla

{. Preocupacion somatica

2. Ansiedad psiquica

3. Alslamiento emocional

4. Desorganizacion conceptual (inconerencia)

5. Autodespreci y senfimientos de culpa

6. Tension. Ansiedad somafica

1. Manierismo y posturas extrafias

8. Grandeza

9. Humor depresivo

10. Hostlidad

{1, Suspicacia

12. Alucinaciones

13, Enlentecimiento motor

14, Falta de cooperacidn

16. Contendo inusual del pensamiento

16. Embotamiento, aplanamiento afectivo

17, Excitacion

18. Desorientacion y confusion

Sintomas negativos (items 3,13, 16, 18):

Sintomas positivos (items 4,11, 12, 15):

(No sumar os “9") TOTAL:
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Escala breve de Evaluacion Psiquistrica (Brief Psychiatrc Rating Scale, BPRS)

No | Muyleve | Leve |Moderado | Moderado | Grave | Muy | No
presente Jrave grave | evaluado

1. Preocupacion somatica 1 2 3 4 5 § ] g
2. Ansiedad psiquica 1 2 3 4 5 b I g
3. Aislamiento emaciona 1 2 3 4 5 § I g
4. Desoroanizacion conceptual (incoherencia) | 1 2 3 4 5 b I g
5. Autodesprecio y sentmientos de culpa 1 2 3 4 5 b I g
6. Tension. Ansiedad somalica 1 2 3 4 5 § I g
1. Maniersmay posturas exirafias 1 2 3 4 5 b I g
8. Grandeza 1 2 3 4 5 § I g
9. Humor depresivo 1 2 3 4 5 § i g
10, Hostiidad 1 2 3 4 5 § I g
11, Suspicacia 1 2 3 4 5 § i g
12. Alucinaciones 1 2 3 4 5 § I g
13. Enlentecimiento motor 1 2 3 4 5 6 | g
14, Falta de cooperacion 1 2 3 4 5 6 ! g
16. Contenido inusual del pensamiento 1 2 3 4 5 6 ! g
16. Embotamiento, aplanamiento afectivo 1 . 3 4 5 6 ! g
17, Excitacion 1 2 3 4 5 6 | g
18. Desorientacion y confusion 1 2 3 : 5 6 ! g

Sintomas negativos (items 3, 13, 16, 18): ............
Sintomas positivos (fems 4, 11, 12, 18] ...
(Nosumar los °¢') TOTAL ...
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FORMULARIO PARA LA VALIDACION

Cuestionario profesional
Puesto: Afos de experiencia farmacia:

Marque con una X en la casilla que considere como respuesta.
1. ¢Laorganizacion para presentar el contenido del documento que se utiliza es?

() Adecuada

() No adecuada

2. ¢Laredaccion del documento es?
( )Clara
( ) Confusa

3. ¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las condiciones de esta
area, hospital o clinica?
()Si
( )No

4. ¢El contenido del protocolo es actualizado?
() Actualizado
( ) Anticuado

5. ¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las necesidades de las
personas que se atienden?
()Si
( )No
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6. ¢Se cuenta con los recursos materiales que se requieren para aplicar los procedimientos
indicados en el documento?
()Si
( )No

~

¢ Los aspectos clinicos cubiertos por el protocolo estan debidamente descritos?
()Si
( )No

©o

¢ Los pacientes a quienes se quiere aplicar el protocolo estan debidamente descritos?
()Si
( )No

9. ¢Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas?
()Si
( )No

10. ¢El protocolo que se apoya con herramientas para su aplicacion?
()Si
( )No

11. ¢ El protocolo ofrece una relacién de criterios clave para realizar una monitorizacion de
aspecto clinico?
()Si
( )No

12. Haga las recomendaciones y comentarios que sean necesarios
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13. Recomendaria el protocolo para uso en la practica Clinica
() Muy Recomendada
() Recomendada (con condiciones o modificaciones)
() No recomendada

() No se sabe
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ANEXOS

Anexo N° 1. Encuesta a profesionales

Buenas tardes, dias, noches. Mi nombre es Byron Alexander Gomez Fonseca y estoy en la investigacion
“Evaluacion del protocolo actual de la clozapina, segin la prescripcion, despacho y nuevos usos para la
actualizacion e implementacion en los servicios de Farmacia de la Caja Costarricense del Seguro social.” con tal
finalidad le solicito contestar las siguientes respuestas, que son confidenciales:

1. ¢Perfil profesional en ciencias de salud que desempefia?
() Médico(a)
() Farmacéutico(a)

() Psiquiatra

2. ¢Cuéanto tiempo llevaba laborando en este puesto de trabajo?
() Menos de un afio
() Dos afios 0 mas
() Mas de ocho afios

() Otros (indique)

3. ¢Hatrabajado a nivel institucional, con el medicamento clozapina, ya sea en la prescripcion
0 despacho?
( ) Nada
() Muy Poco
( ) Poco
() Mucho




4.
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¢ Conoce usted el protocolo de la clozapina?
()Si
( )No

Si su respuesta es (No) favor de finalizar el formulario

¢Cuenta el protocolo actual de la Clozapina con la estructura segun el manual de guias y
protocolos de CCSS?

() Nada
() Muy Poco
() Poco

() Mucho

¢El protocolo actual de la Clozapina tiene todas las caracteristicas necesarias segun el

manual de guias y protocolos de CCSS?
() Nada

() Muy Poco

( ) Poco

() Mucho

¢Se ajusta el protocolo vigente de la Clozapina a la situacion actual de Costa Rica?
( )Si

( )No



8.

10.
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¢Segun su percepcion queé tanto aborda la nueva evidencia cientifica el protocolo?
() Nada

() Muy Poco

() Poco

() Mucho

¢ Cree usted que es necesario la actualizacion del protocolo de la Clozapina?
() Nada

() Muy Poco

( ) Poco

() Mucho

¢Les pareceria util un nuevo protocolo, actualizado segun las nuevas evidencias de

monitoreo, prescripcidn, despacho y nuevos usos de la clozapina?
() Nada

() Muy Poco

( ) Poco

() Mucho
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Anexo N° 2. Cuestionario para Validacion

Buenas tardes, dias, noches. Mi nombre es Byron Alexander Gdmez Fonseca y estoy en la
investigacion “Evaluacion del protocolo actual de la clozapina, segun 1a prescripcion, despacho
y nuevos usos para la actualizacion e implementacion en los servicios de Farmacia de la Caja
Costarricense del Seguro social.” con tal finalidad le solicito contestar las siguientes respuestas,

que son confidenciales:

Cuestionario profesional
Puesto: Afos de experiencia farmacia:

Marque con una X en la casilla que considere como respuesta.
1. ¢Laorganizacion para presentar el contenido del documento que se utiliza es?

() Adecuada

() No adecuada

2. ¢Laredaccién del documento es?
( )Clara
( ) Confusa

3. ¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las condiciones de esta
area, hospital o clinica?
()Si
( )No

4. ¢El contenido del protocolo es actualizado?
() Actualizado
() Anticuado
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¢Los procedimientos que propone el documento son aplicables a las necesidades de las
personas que se atienden?

()Si

( )No

¢Se cuenta con los recursos materiales que se requieren para aplicar los procedimientos
indicados en el documento?

()Si

( )No

¢ Los aspectos clinicos cubiertos por el protocolo estan debidamente descritos?
()Si
( )No

¢ Los pacientes a quienes se quiere aplicar el protocolo estdn debidamente descritos?
()Si
( )No

¢Las recomendaciones son especificas y no son ambiguas?
()Si
( )No

¢El protocolo se apoya con herramientas para su aplicacion?
()Si
( )No

¢El protocolo ofrece una relacion de criterios clave para realizar una monitorizacion de

aspecto clinico?

()Si
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() No

12. Haga las recomendaciones y comentarios que sean necesarios

13. Recomendaria el protocolo para uso en la practica Clinica
() Muy Recomendada
() Recomendada (con condiciones 0 modificaciones)
() No recomendada

() No se sabe



Anexo N° 3. Consentimiento Informado
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Constato que he recibido esta informacion y que luego de haberme sido explicado estaré en tratamiento

bajo un medicamento que requiere de controles estrictos de salud, y he tenido la oportunidad de hacer preguntas,

las que han sido respondidas a mi total satisfaccion.

Nombre del paciente Firma Cédula
Nombre del Firma (si procede) Cédula
Apoderado/Familiar o Representante
Legal
Nombre del profesional que Firma Cédula

realiza el proceso

NOTA: El documento debe ser firmado, y se le debe entregar una copia al paciente, asi mismo anotar del
hecho en la herramienta digital a nivel institucional (EDUS)




Anexo N° 4. Tarjeta de retiro de Clozapina

FECHA DE ENTREGA

FIRMA DE RECIBIDO

FECHA DE ENTREGA

FIRMA DE RECIBIDO

202

f@ CAJA COSTARRICENSE DE SEGURO SOCIAL
= Nombre de UP-Servicio de Farmacia
Tarjeta de retiro de Clozapina

Nombre:

Numero de Cédula:

Teléfono:

No pierda esta tarjeta, retire
puntualmente sus medicamentos

Horario: De Lunes a Jueves de 8:00 am a 4:00 pm, los Viernes
de 8:00 am a 3:00 pm, Sabados, Domingos y Feriados no se
entregan estos tratamientos.

Teléfonos:

FECHA DE ENTREGA FIRMA DE RECIBIDO




Anexo N° 5. Boleta de solicitud de actualizacion de guia y protocolos
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Solicitud para la actualizacion de una Guia de Atencion o Protocolos.

Fecha:

-Unidad solicitante:

-Responsables de la propuesta:

Nombre
Profesion
Lugar de trabajo

-Problema o situacion de salud a la que responde la Guia:

-Justificacion para realizar la actualizacion.

-Tiempo de elaboracion estimado.




