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RESUMEN

El presente trabajo tuvo como objetivo determinar la incidencia de reacciones adversas no
hematoldgicas por uso de Clozapina en pacientes hospitalizados con esquizofrenia cronica en el
Hospital Nacional Victor Larco Herrera (HNVLH) - Lima, en el afio 2022. Método. El disefio fue
no experimental, estudio tipo basico, observacional, alcance descriptivo de corte transversal,
retrospectivo; tomandose como poblacion a los 65 pacientes hospitalizados con diagnostico de
esquizofrenia crénica que reportaron la presencia de Reacciones Adversas Medicamentosas
(RAMs) en el periodo de enero — diciembre 2022. Resultados: De los 65 RAMs que sucedieron
en el afio 2022, resulto que 22 casos (33.80%) fueron debido al uso de clozapina, ademas el sintoma
mas frecuente reportado fue Sialorrea frecuente en 10 pacientes (45%), el sintoma del sistema
nervioso central mas frecuente en ocurrir fue la somnolencia, este se registrd en 8 pacientes (36%),
también el sintoma gastrointestinal que se present6é en mayor frecuencia fue el estrefiimiento, ya
que apareci6 en 4 paciente (18%). Conclusion: La incidencia de RAMs fue 45.45% sialorrea,
36% somnolencia y 18% estrefiimiento en pacientes hospitalizados en HNVLH con esquizofrenia

cronica.

Palabras clave: Reaccion adversa a medicamento, Clozapina, Sialorrea, antipsicotico.



ABSTRACT

The objective of this work was to determine the incidence of non-hematological adverse reactions
due to the use of Clozapine in hospitalized patients with chronic schizophrenia at the Victor Larco
Herrera National Hospital (HNVLH) - Lima, in the year 2022. Method. The design was non-
experimental, a basic, observational study, descriptive cross-sectional scope, retrospective; Taking
as a population the 65 hospitalized patients with a diagnosis of chronic schizophrenia who reported
the presence of Adverse Drug Reactions (ADRs) in the period from January to December 2022.
Results: Of the 65 ADRs that occurred in 2022, it turned out that 22 cases (33.80%) were due to
the use of clozapine, in addition the most frequent symptom reported was frequent sialorrhea in 10
patients (45%), the most frequent central nervous system symptom to occur was drowsiness, this
was recorded in 8 patients (36 %), also the gastrointestinal symptom that occurred most frequently
was constipation, since it appeared in 4 patients (18%). Conclusion: The incidence of ADRs was
45.45% sialorrhea, 36% drowsiness and 18% constipation in patients hospitalized in HNVLH with

chronic schizophrenia.

Keywords: Adverse drug reaction, Clozapine, Sialorrhea, antipsychotic.



Xi

INTRODUCCION

El propdsito de este trabajo de investigacion es el determinar la incidencia de las reacciones
adversas que se han identificado y reportado en la unidad de Farmacovigilancia del HNVLH. A
continuacion, se detalla el contenido de cada capitulo de la investigacion.

En el capitulo I, alude sobre el problema de farmacovigilancia existente en el Perti ademas
mencionar la situacion problemadtica causada por las RAMs por la administracion de Clozapina
como tratamiento para pacientes con esquizofrenia cronica. Asimismo, se presenta la formulacion
de nuestro problema general y especificos junto con sus respectivos objetivo general y especifico;
también se plantea la justificacion del porque realizamos este trabajo y las limitaciones que se
presentaron durante la ejecucion de este.

En el capitulo II, se presenta distintos estudios realizados en el pasado a modo de antecedente para
nuestro trabajo, contando con 3 estudios a nivel nacional y 4 estudios a nivel internacional, ademas
se plantea los conceptos de esquizofrenia, Clozapina y sus posibles reacciones adversas como parte
de las bases tedricas, asimismo se aclara que no se aplica ninguna hipétesis en nuestro estudio.
En el Capitulo III, se detalla que nuestro tipo de investigacion del presente trabajo es basica, y que
se basa en la metodologia de caracteristica deductiva, ademas de que la estrategia concebida para
la obtencion de los es de disefio no experimental, asi como la poblacion que consta de un total de
65 pacientes.

En el capitulo IV se aborda los resultados analiticos presentados en tablas y graficos, los cuales
difieren de los antecedentes y fuentes tedricas al momento de discutir la investigacion.

En el capitulo V, finalmente se muestran las conclusiones y recomendaciones a la que alcanz6 el

precitado estudio.



CAPITULO I: EL PROBLEMA

1.1. Planteamiento del problema
Los trastornos mentales comprenden una amplia gama de patologias con diversas
modalidades y diferentes manifestaciones clinicas. La condicién que comparten estas
patologias es que afectan la personalidad, e incluso pueden alterar gravemente su
percepcion de la realidad limitando de manera seria su papel en la sociedad; tal es el caso
de la esquizofrenia. Este tipo de trastorno mental se puede definir como un trastorno

mental que afecta la manera en que la persona siente, piensa y actia sobre su realidad?.

Los medicamentos mayormente utilizados en estas enfermedades son los farmacos
antipsicoticos, los cuales comprenden dos grupos segun su formulacion quimica, los
“tipicos o de primera generacion y los atipicos o de segunda generacion”, estos ultimos
producen menos efectos adversos extrapiramidales y hematoldgicos a comparacion de los
primeros®. Sin embargo, se mantiene la presencia de reacciones adversas medicamentosas
(RAMS). Uno de estos medicamentos antipsicéticos de segunda generacion que son mas
utilizados en regimenes terapéuticos para la esquizofrenia es la clozapina, el cual tiene

una alta incidencia en presentacion de reacciones adversas®.

Investigaciones internacionales ponen en evidencia que las RAMS son muy frecuentes,
originando ingresos hospitalarios, aumento en el tiempo de hospitalizacion y mortalidad.
En el afio 2018, se realiz6 un estudio de metaanalisis que incluyo un total de 108 estudios,

el cual reporta datos de mas de 450 000 personas, recopilados durante cuatro décadas, que



indican que el 3,8 % de las personas expuestas a la clozapina desarrollaran neutropenia
(agranulocitosis) durante su tratamiento®. Otro estudio que demuestra esta problematica
son los datos publicados por la FDA (Food & Drugs Association) de los casos de RAMS
presentados por Clozapina durante los afios 1998 a 2005, en el cual este se asocié con

3.277 muertes o resultados graves no mortales®.

En Sudamérica los patrones de notificacion de reaccion adversa se basan en la notificacion
espontanea y cuenta con un sistema Regulador que involucra a profesionales de la salud,
entidades asistenciales y la Industria farmacéutica’. El Perl no es ajeno a esta
problematica, a pesar de que se ha avanzado en la parte normativa aun queda por seguir
creciendo en la parte de notificacion. En nuestro pais existe estudios que presentan datos
estadisticos acerca de los RAMS presentados por uso de clozapina como el estudio de
Lugue que reporta que en la poblacion en general, esta se asocia con la agranulocitosis en,

aproximadamente, el 0,8 % de los pacientes®.

Sin embargo, en la actualidad no se cuenta con estudios que presenten datos actualizados
de los RAMS causados por clozapina de caracter no hematoldgicos (que se pueden
visualizar con la exploracion clinica o ser reportados verbalmente durante el tratamiento)?®.
El “HOSPITAL NACIONAL VICTOR LARCO HERRERA” cuenta con servicios
hospitalizacion en la cual gran parte de los pacientes tienen como régimen terapeutico el
uso de la clozapina, pero no se cuenta con data actual de los RAMS no hematoldgicos que
estos pacientes puedan reportar durante su tratamiento, por lo cual es la conveniencia de
la ejecucion del presente trabajo a fin de contribuir en el conocimiento de la

problematica’®.



1.2. Formulacion del problema

1.2.1.

1.2.2.

Problema general

¢Cual es laincidencia de reacciones adversas no hematologicas por uso de Clozapina

en pacientes esquizofrénicos cronicos ingresados en el Hospital Nacional Victor

Larco Herrera — Lima, durante el afio 20227

Problemas especificos

1) (Cudl son los factores sociodemograficos de los pacientes con esquizofrenia
cronica que sufrieron RAMs?

2) (Cuadl es la incidencia de pacientes con esquizofrenia cronica que presentaron
RAMs por uso de Clozapina?

3) (Cual es el sintoma anticolinérgico por uso de Clozapina que mas incidencia
presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos?

4) (Cual es el sintoma gastrointestinal por uso de Clozapina que mas incidencia
presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos?

5) (Cual es el sintoma del sistema nervioso central por uso de Clozapina que mas

incidencia presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos?

1.3. Objetivos

1.3.1.

Objetivo General
Determinar la incidencia de reacciones adversas no hematoldgicas por uso de
Clozapina en pacientes esquizofrénicos cronicos ingresados en el Hospital Nacional

Victor Larco Herrera — Lima, durante el afio 2022.



1.3.2.

Objetivos Especificos

1) Determinar los factores sociodemograficos de los pacientes con esquizofrenia
crénica que sufrieron RAMs

2) Determinar la incidencia de pacientes con esquizofrenia cronica que
presentaron RAMs por uso de Clozapina

3) Determinar el sintoma anticolinérgico por uso de Clozapina que mas
incidencia presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos

4) Determinar el sintoma gastrointestinal por uso de Clozapina que mas
incidencia presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos

5) Determinar el sintoma del sistema nervioso central por uso de Clozapina que

mas incidencia presentan los pacientes esquizofrénicos cronicos

1.4. Justificacién de la investigacion

1.4.1.

Tedrica

La investigacion ayuda a profundizar y renovar los contenidos acerca del tema de
reacciones adversas no hematologicas causadas por la clozapina debido a los
escasos estudios que se tienen en la actualidad de nuestro pais, enfatizando en el
hospital en cuestion. Ademas, sirve como fundamento para futuros estudios
vinculados a esta investigacion, asimismo, se aporta al fortalecimiento de la
seguridad en la prescripcion del paciente hospitalizado, ya que, a partir de los
resultados obtenidos, se pueden elaborar planes de mejora en la farmacovigilancia
ante posibles reacciones adversas que surjan durante el tratamiento del paciente,

aumentando la efectividad y el cumplimiento del tratamiento.



1.4.2. Metodologica
En la realizacion del presente estudio se recurrid a la técnica de observacion y para
recopilar los datos se elabord una Ficha de Observacion con la cual se pudo
responder a la pregunta de investigacion y alcanzar los objetivos planteados.
Resaltando su importancia por no contar actualmente con suficiente informacion de
las principales reacciones adversas de esta indole, resultando un aporte valioso para

la comunidad médica.

1.4.3. Practica
Con el apoyo de nuestras conclusiones, se podria implementar medidas preventivas
eficaces que ayuden a disminuir la incidencia de las reacciones adversas
medicamentosas de tipo no hematoldgicas por el uso de la Clozapina. Ademas, el
presente estudio nos abre las puertas para formular nuevas hipotesis con relacién a

los factores asociados a la presencia de este tipo de RAMs.

1.5. Limitaciones
La principal limitacion que se presentd en este trabajo fue el acceso y obtencion a la
informacion de los pacientes internados en el Hospital Victor Larco Herrera durante el afio
2022, ya que resulto ser una tarea muy complicada de conseguir, teniendo en consideracion
la disponibilidad de las autoridades para conseguir dicha informacion, ademas, se tuvo que
ser muy cuidadosa a la hora de la eleccion de los paciente que son aptos para el estudio
debido a la presencia, en varios casos, de polifarmacia en sus tratamientos. Asimismo, no se
cuenta con informacion especifica con respecto al tratamiento recibido por parte de los

pacientes, como puede ser la dosis de Clozapina utilizada para el tratamiento o la duracion



del tratamiento durante el estudio, por lo que Unicamente se considera como caracteristica
principal de la poblacion la administracion de Clozapina. Para resolver este dilema, el trabajo
se baso en la informacidn exacta y accesible que se publicé en octubre del 2023, a través del

Analisis de Situacion de Salud (ASIS) del HVLH del afio 2022.



CAPITULO II: MARCO TEORICO

2.1 Antecedentes de la investigacion

2.1.1.

Antecedentes Internacionales

Rojas y cols!! tuvieron como objetivo “evaluar el patrén de las RAM debido a
farmacos antipsicoticos, detectadas en pacientes atendidos en el Instituto
Nacional de Psiquiatria Ramén de la Fuente Mufiiz entre diciembre de 2021 y
mayo de 2022”, por lo cual realizaron un estudio observacional, descriptivo,
prospectivo y transversal de una serie de casos. Definieron la gravedad de las
RAMs de acuerdo con la NOM220-SSA1-2016, clasificandolas como como
“graves (serias)” y “no graves”. En sus resultados detectaron 74 RAMSs totales
durante el periodo de estudio, presentadas en 52 pacientes de un total de 88 que
estaban en tratamiento antipsicotico con una gran diversidad de farmacos, de las
cuales 11 RAMs (14.86%) fueron causadas por uso de Clozapina. Dando como
conclusion que las RAMs gastrointestinales y endocrinoldgicas fueron las mas
incidentes, y la hiperprolactinemia fue la mas frecuente, asimismo, determinaron
qgue la Olanzapina y Clozapina fueron los medicamentos que mas RAMs

provocaron®?,

Van der Horst M, y cols.!? en su trabajo de investigacion tuvo como objetivo
principal “informar a los pacientes y a los médicos sobre las tasas de prevalencia
de reacciones adversas comunes asociadas a la clozapina”, para la cual realizd

un analisis transversal utilizando datos obtenidos del Consorcio Internacional de



Clozapina (CLOZIN) entre los afios 2016 y 2022, inscritos a través de hospitales
psiquiatricos en los Paises Bajos, Alemania, Austria, Finlandia, Italia, Espana,
Turquia y Serbia. Estudiaron un total de 698 pacientes, de los cuales 526 casos
(78.40%) tenian como diagnostico principal Esquizofrenia, ademds de
determinaron que 329 pacientes (55.60%) habian recibido exclusivamente
Clozapina como tratamiento principal. Por otra parte, el estudio encontr6é que la
hipersalivacion constituia un 74.6% del total de RAMs reportado, haciéndolo el
mas frecuente, ademas se registr6é que estrefiimiento se present6 en 46.80% de los
casos. Concluyendo que existe una alta prevalencia de RAM asociadas a

clozapina®?.

US Food % Drugs® tuvo como objetivo “reforzar una advertencia existente de
que el estrefiimiento causado por el medicamento para la esquizofrenia clozapina
puede, de manera poco comun, progresar a complicaciones intestinales graves ”.
Realizaron una revision sistematica en la cual identificaron 10 casos de
estrefiimiento que progresaron a complicaciones graves con el uso de clozapina
informados en la base de datos del Sistema de notificacion de eventos adversos
(FAERS) de la FDA desde julio del 2006 hasta julio del 2016, y en la literatura
médica desde julio del 2006 hasta agosto del 2016. Estos casos resultaron en
hospitalizacién, cirugia y cinco muertes (50%). Los eventos adversos incluyeron
colitis necrotizante (4 casos), isquemia o necrosis intestinal (5 casos) y volvulo
intestinal (1 caso). En conclusién, el estrefiimiento es un efecto secundario

frecuente y conocido de la clozapina, sin embargo, se siguen reportando problemas



intestinales graves, aunque son poco comunes®,

Xu Y, et al'* tuvo como objetivo fue “revisar la epidemiologia, patogénesis,
métodos de deteccion, prevencion y tratamiento del estreriimiento inducido por
farmacos antipsicoticos basandose en la literatura mas reciente.”. Para lo cual
realizé un articulo de revision de distintas bases literarias para poder explicar distintos
puntos sobre la relacion entre la aparicion de estrefiimiento y la administracion de
farmacos antipsicoticos. En sus resultados demuestra que, en una gran variedad de
medicamentos, Se debe prestar especial atencion a la clozapina ya que tiene la mayor
incidencia de estrefiimiento, ya que la tasa de prevalencia global de estrefiimiento
relacionado con la clozapina varia entre el 9,4% y el 80%. Este estudio concluy¢ que,
si bien los datos sobre el estrefiimiento inducido por farmacos antipsicoticos estan
aumentando gradualmente, hay, sin embargo, escasez de estudios sobre el tema, y
estos estudios generalmente se limitan a la clozapina, por lo que es necesario

ampliar los estudios en demés farmacos'*.

Palmer S y col'® tuvo como objetivo de su estudio ’comparar la sensibilidad,
especificidad y valores predictivos positivos y negativos, para estrefiimiento auto
diagnosticado y deteccion de sintomas de Roma’'. Asimismo, examinaron la
precision diagndstica del estrefiimiento auto diagnosticado y los criterios de Roma,
en comparacion con el estandar de referencia de los estudios de motilidad
gastrointestinal. Su estudio consistio en un total de 69 pacientes que tenian
tratamiento con clozapina, sin embargo, solo 30 se sometieron a estudios de

motilidad intestinal. Dio como resultados de a pesar de que 73% (21 pacientes)
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dieron positivo para la prueba de hipomotilidad intestinal, solo 18 pacientes del
total (26.10%) indicaron presentar estrefiimiento. Concluyendo que la
hipomotilidad gastrointestinal inducida por clozapina suele ser silenciosa y el
estrefiimiento auto diagnosticado tiene baja sensibilidad en su diagndstico, por lo
que se sugiere el uso de laxantes profilacticos en pacientes con tratamiento con

Clozapina'.

Antecedentes nacionales

Cubas, G., con el objetivo de “determinar la incidencia de las reacciones
adversas en pacientes psiquiatricos hospitalizados en el Instituto Nacional de
Salud Mental Honorio Delgado-Hideyo Noguchi. Lima, enero a Julio 2022,
realizé un estudio descriptivo, observacional, de corte transversal no experimental
con una conformada por 214 pacientes. Recolectdé los datos mediante la
herramienta de fichaje y disefio una ficha de recoleccion de datos. Determiné que
la incidencia de las Reaccion adversas en pacientes hospitalizados de su total era
de 200 casos (93,5 %), ademas, registro que, de los 214 pacientes estudiados, 28
casos (13.08%) se dieron debido al uso de Clozapina. Ademas, demostré que los
signos extrapiramidales fueron los RAMSs que con mas frecuencia se presentaron
(48.60%), mientras que estrefiimiento solo se presentd en 29 casos (13,60%).

Concluyendo que la incidencia del estudio fue de 93 por cada 100,000 pacientes®®.

MINSA!, tuvo como objetivo “determinar los procesos de atencion y manejo
integral del usuario de Clozapina con refractariedad a esquizofrenia y otros

cuadros psicéticos relacionados, con el uso de este, del Hospital Victor Larco
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Herrera”. Por lo cual realizaron y publicaron en el afio 2023 un documento
normativo con estandares y protocolos de la correcta utilizacion de la Clozapina.
Presentaron resultados como que la sialorrea es uno de los sintomas adversos mas
frecuentes con el uso de la Clozapina con prevalencias que oscilan entre e130%
al90% de los pacientes, siendo un sintoma subdiagnosticado, sub tratado y que
muchas veces se constituye la tercera causa mas frecuente de descontinuacion de
tratamiento, ademas mencionan que el estrefiimiento se puede presentar entre el
15% al 60% en estudios variados. Concluyendo en una guia actualizada para el

correcto manejo de la terapéutica en base a la Clozapina®’.

Palomino®® en su estudio tenia como objetivo “Evaluar la relacion entre el uso de
Clozapina durante 6 meses 0 mas y la presencia de dislipidemia en pacientes
diagnosticados con esquizofrenia del Centro de Salud Mental Comunitario de
Quillabamba en mayo del 2023*’. Para ello disefid un estudio de cohortes
transversal, observacional, analitico y retrospectivo cuantitativo, cuya poblacion
consistio en todos los pacientes diagnosticados con esquizofrenia dando un total
de 48 pacientes. Ademas, realizé una revision exhaustiva de los registros médicos
de los pacientes que cumplian con sus criterios de inclusion. El estudio dio como
resultados 2 grupos divididos: aquellos que habian sido tratados con Clozapina
(n=24) y aquellos que no (n=24). El grupo tratado con Clozapina presenté una
edad media de 29.08 afios y un indice de masa corporal (IMC) de 24.65. El grupo
no tratado con Clozapina tuvo una edad media de 34.04 afios y un IMC de 24.13.

El tiempo promedio de enfermedad fue ligeramente mayor en el grupo tratado con
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Clozapina (9 afos) en comparacion con el grupo no tratado con Clozapina (8.46
afios). Dando como conclusion que existe una asociacion estadisticamente
significativa entre el uso de Clozapina y la dislipidemia en pacientes con

esquizofrenial®,

2.2 Bases Tedricas

2.2.1

Esquizofrenia

Es un trastorno mental de caracter cronico, de gran severidad y de caracter
discapacitante para la persona que lo padezca, con una prevalencia que se acerca
al 1% a nivel mundial. Se reportan 1,5 casos por cada 10,000 personas y se inicia
mayormente entre las edades de entre 18 y 25 afios para los hombres y de entre 25
y 35 para las mujeres. Esta patologia afecta distintos dominios de la psicofisiologia
de la persona, entre ellos se incluye su aspecto general, motricidad, afectividad,

percepcion sensorial, sus pensamientos, juicio e introspeccion®®.

Es una alteracién en la valoracion de la realidad, caracterizada por la aparicion de
delirios, que pueden presentarse en conjunto de alucinaciones de alguna modalidad
sensorial, normalmente de manera visual o auditiva. Puede ser consecuencia de
diversas enfermedades neuroldgicas y psiquiatricas (encefalitis viral, esclerosis
maultiple). Ademas, puede ser causada por uso de sustancias quimicas

(fenciclidina, alcohol, anfetamina)?.

Existen distintos criterios para poder diferenciar entre las distintas categorias de
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trastornos psicoticos, los cuales pueden estar basados en la duracion de los
sintomas, la disfuncion causada en el paciente, si existe abuso de sustancias, la
presencia de cuadros depresivos y maniacos. A pesar de que los cuadros clinicos
que se presentan resultan ser similares, no se sabe con certeza si se estan

involucrado mecanismos neurobioldgicos distintos para cada situacion??.

2.2.1.1 Caracteristicas clinicas de la esquizofrenia
Los sintomas tipicos pueden clasificarse en dos categorias:
e Sintomas positivos: Incluyen la presencia de distorsiones o
exageraciones del pensamiento inferencial (ideas delirantes), de la
percepcion (alucinaciones), el lenguaje y la comunicacién, y
afectacion del comportamiento. Asimismo, estos sintomas presentan
dos dimensiones diferentes, las cuales pueden estar ligadas a

mecanismos neuroldgicos subyacentes?.

Las ideas delirantes se pueden describir como creencias equivocadas
que pueden implicar una errénea interpretacion de las percepciones
0 las experiencias de la realidad. Las alucinaciones pueden
presentarse con distintas caracteristicas sensoriales (auditivas,
visuales, olfativas, gustativas y tactiles), siendo las de tipo auditivas

las mas comunes en la esquizofrenia®.

Se considera al pensamiento desorganizado como la caracteristica de
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mayor simplicidad méas importante de la esquizofrenia. Se pueden
observar diversos tipos de desorganizacion en los pacientes que
sufren esta patologia. El paciente puede alternar repetidamente entre

un tema a otro (tangencialidad)?*.

e Sintomas negativos: Estos sintomas consisten en variadas
restricciones del ambito e intensidad en la expresion de emociones
(aplanamiento afectivo), se ve una afectacion en la fluidez y
productividad del pensamiento y el lenguaje (alogia). Asimismo, se
puede presentar alteraciones en el aspecto fisico del paciente tal
como un desarreglo total en su peinado, vestimenta poco usual,
ademas de mostrar un comportamiento sexual inapropiado, 0 una

agitacion impredecible e inmotivada®.

2.2.1.2 Fisiopatologia de la esquizofrenia
Los mecanismos neuroquimicos que ocasionan la esquizofrenia
permanecen desconocidos en la actualidad. La explicacién méas aceptada
por la comunidad cientifica es La hip6tesis Dopaminérgica, sin embargo,
esta sigue siendo insuficiente para explicar toda la patologia y se han
descrito otros hallazgos que implican otros sistemas de

neurotransmision?.
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Hipotesis Dopaminérgica

Explica que los sintomas se deben a una excesiva presencia de dopamina
0 a una aumentada sensibilidad a este neurotransmisor. Se plante¢ tras el
descubrimiento de que los farmacos antipsicéticos mas efectivos en el
tratamiento de la esquizofrenia son los antagonistas de los receptores de
dopamina y que los agentes liberadores de dopamina pueden ocasionar
sintomas psicéticos. Las mas importantes vias dopaminérgicas cerebrales

que se pueden describir son?’:

- Mesolimbica: Se proyecta desde la porcion ventral del mesencéfalo
hasta areas especificas del sistema limbico (ndcleo accumbens).
Hipotéticamente el aumento de la actividad dopaminérgica de esta
via justificaria la presencia de los sintomas positivos en este
trastorno. Asimismo, este circuito es fundamental para el control de
las respuestas emocionales, la motivacion, el placer y la recompensa,
por lo tanto, las irregularidades a este nivel podrian explicar algunos
de los sintomas negativos?®. Por otro lado, el aumento de la actividad
de las neuronas ligadas a dopamina en esta via podria constituir un
rol en la actitud agresiva y hostil en la esquizofrenia, sobre todo si se

relaciona con una irregular regulacion serotoninérgica?.

- Mesocortical: Se expresa desde el area tegmental ventral hasta la

corteza prefrontal dorsolateral. Los haces conectados a la corteza del
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mesencéfalo participan en la regulacion de las emociones y las
funciones afectivas, por lo que una carencia dopaminérgica en este
sistema puede explicar algunos de los sintomas negativos y

afectivos®.

A su vez, las proyecciones a la corteza parietal posterior estan
implicadas en el control de las funciones cognitivas, por lo que
algunos de los sintomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia
pueden estar relacionados con déficits en el funcionamiento de la

actividad dopaminérgica a este nivel®°.

Nigroestriada: Empieza desde la sustancia negra del tronco del
encéfalo hasta los ganglios basales o el cuerpo estriado. Esta via esta
integrada en el sistema extrapiramidal y tiene un rol importante en la
regulacion de los movimientos motores. En la esquizofrenia sin
tratamiento, esta via puede estar relativamente conservada. Sin
embargo, las sustancias que inhiben el receptor D2 de dopamina en
esta via provocan desordenes en la movilidad como la enfermedad
de Parkinson (temblores, rigidez y acinesia/bradicinesia), acatisia y

distonia®°.

Cuando hay demasiada dopamina en esta via, se ocasionan

movimientos hiperactivos como corea, mioclonias o discinesia. Un
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caso posible es la discinesia tardia causada por antipsicoticos, que
puede ocurrir debido al bloqueo a larga data de estos receptores en la

via de la sustancia negra estriado®.

La revision de la hipotesis sugiere que la esquizofrenia estaria relacionada
a una desregulacion de la transmision dopaminérgica: por una parte, se
produciria una hiperactividad dopaminérgica subcortical en las
proyecciones mesolimbicas, dando lugar a una sobreestimulacion de los

receptores D2, con la aparicion de sintomas positivos®..

Tipos de esquizofrenia

Aunque es un término familiar en el habla cotidiana, quienes no estan
familiarizados con la psicopatia pueden no ser capaces de identificar las
caracteristicas que la definen. Diversas pautas sanitarias abordan las
principales caracteristicas de este trastorno. A continuacion, se muestra
la clasificacion DSM-1V de los tipos de esquizofrenia existentes, una

breve descripcion de cada tipo, y algunas notas e informacion de interés®?:

e Paranoia: Delirios extensos y/o alucinaciones auditivas. Los
sintomas restantes no son demasiados.

e (Catatonia: bastantes sintomas negativos (posturales, negativos,
mudos) u otros sintomas como la ecolalia o la ecopraxia.

e Desorganizado: predomina el repertorio conductual cadtico y las

emociones planas. No sabe como comportarse adecuadamente en el
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mundo que lo rodea.

¢ Indiferenciado: Se utiliza para la esquizofrenia que no cae en ninguna
de las tres categorias enumeradas anteriormente.

e Residual: sintomas leves o nulos de esquizofrenia descritos

anteriormente®?,

El DSM-5 excluye los subtipos de esquizofrenia del DSM-IV. Las
razones son la escasa estabilidad diagnostica, la escasa fiabilidad, la
disminuida validez y utilidad clinica. Por otro lado, a excepcién de los
subtipos paranoico e indiferenciado, los subtipos restantes rara vez se
utilizan en un gran nimero de los paises del mundo. Desde que se
introdujo el concepto de esquizofrenia hace mas de cien afios, se ha
reconocido claramente su heterogeneidad. Para abordar esta cuestion se
han descrito varios subtipos: paranoico, catatonico, Hebe frénico (o
desorganizado) y no diferenciado. Durante el desarrollo del DSM-1V, se
descubrid gque estos subtipos tenian baja confiabilidad, baja estabilidad en
el tiempo y escaso valor predictivo. Sin embargo, se decidio conservarlos

teniendo en cuenta la tradicion clinica®.

Criterios diagndsticos:

El DSM-5 presenta una guia para diagnosticar la esquizofrenia al

describir los sintomas clave:

e La aparicion de minimo dos de los siguientes cinco factores, cada
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uno de ellos persistentes durante un periodo de tiempo con
importancia clinica por 1 mes, y al menos uno de los cuales es el item
1, 2, 0 3: 1) delirios, 2) alucinaciones, 3) habla desorganizada, 4)
comportamiento extremadamente desorganizado o catatonico, y 5)

sintomas negativos®*,

Por un periodo de tiempo con gran importancia clinica posterior a la
aparicion del trastorno, el nivel de funcionamiento en una 0 mas
areas centrales es significativamente menor que el nivel alcanzado
antes de la aparicién del trastorno; Si la enfermedad comienza en la
nifiez o la adolescencia, no se alcanzaran los niveles esperados de
funcionamiento personal, académico u ocupacional®*,

Sintomas persistentes del trastorno que duren al menos 6 meses,
incluidos sintomas que duren al menos 1 mes; La fase activa suele ir
precedida por sintomas prodrémicos, que pueden ir seguidos de
sintomas residuales caracterizados por formas leves o subliminales

de alucinaciones o delirios®.

Se excluyeron la esquizofrenia y el trastorno depresivo o el trastorno
bipolar con caracteristicas psicéticas debido a la ausencia de
episodios depresivos, maniacos 0 mixtos graves concurrentes con
sintomas de la fase activa de agitacion o cualquier episodio del estado
de animo que se produzca durante los sintomas de la fase activa.

Duracion total de la enfermedad activa y residual®.
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e Las alteraciones no son explicadas por los efectos fisiologicos del
consumo de alguna sustancia u otra afeccion médica®.

e Si hay historia de trastorno del espectro autista o desorden de
comunicacion durante la nifiez, se realiza un diagnoéstico adicional de
esquizofrenia s6lo si hay delirios o alucinaciones importantes
durante al menos 1 mes junto con otros sintomas necesarios 0

esquizofrenia®.

e Ademas de los dominios de los sintomas identificados en los
primeros criterios de diagndstico, la evaluacion de los dominios de
los sintomas cognitivos, depresivos y maniacos es importante para

distinguir la esquizofrenia de otros trastornos distimicos®>.

2.2.1.5 Regimenes terapéuticos
Existen distintos tipos de objetivos cuando se trata un trastorno mental

como la esquizofrenia:

e Terapia farmacologica: al inicio la terapia consta de 3 a 6 meses como
un estimado. (posteriormente se inicia una fase de mantenimiento)

o Sulpirida 200mg: administrar con ’2 tableta tres veces al dia,

gradualmente pasar a 1 tableta. Vigilar la evolucion de sintomas,

presenta pocos efectos secundarios y no graves, tiene adecuada

tolerancia en menores y adultos. Se encuentra contraindicado su

uso concomitante con levodopa*®.
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Haloperidol 10mg: se inicia - tab. en las noches para infantes y
adultos mayores. Para adolescentes y adultos administrar con 2
tab cada 8 horas. Realizar seguimiento de la sintomatologia®¢.

Risperidona 2mg: Se trata de un farmaco no tipico que se utiliza
como 2da opcion cuando efectividad al tratamiento es
inadecuada ya que presenta graves reacciones adversas.
Administrar con 2 tab en la noche y aumentar gradualmente

hasta 4mg por dia en dosis fraccionada de 12 horas’®.

El farmaco que elegir se determina de acuerdo con los criterios

siguientes:

o Perfil de accion clinica

o Gravedad de reacciones adversas

o Antecedentes del paciente

o Respuesta subjetiva al inicio de la terapia farmacologica.

La dosis de inicio debe ser baja y adecuarse en funcion de la

respuesta clinica dentro del rango terapéutico. Nos esforzaremos por

continuar constantemente el tratamiento que ha comenzado en los

centros médicos>®

Terapia con Clozapina: Es el farmaco de preferencia en casos de

resistencia a farmacos psicotropicos. Presenta efectos beneficiosos

sobre los sintomas tanto positivos como negativos. El riesgo de
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agranulocitosis requiere un seguimiento hematolégico periddico y

continuo. Su uso estara sujeto a los procedimientos adecuados™®.

2.2.2  Clozapina

2.2.2.1

2.2.2.2

Caracteristicas de la Clozapina

El propdsito de las drogas psicotropicas es normalizar los cambios en la
transmision quimica entre las células nerviosas causados por trastornos
psiquiatricos. Esta transferencia quimica consiste en la liberacion de
neurotransmisores a sus respectivos destinatarios, denominados mediante
simbologia (D de dopamina, SHT de serotonina, etc.) y una numeracion si

esta presente. el mismo neurotransmisor>’.

Los efectos de los farmacos antipsicoticos estdn ligados a la
compatibilidad con distintos tipos de receptores neuronales. Los
antipsicoticos que son de la primera generacion, como el haloperidol,
tienen la mayor afinidad por los receptores de dopamina de tipo D2/D132.
Sin embargo, la Clozapina comparte similitudes con varios receptores,
entre ellos los receptores de dopamina, el cual posee un rol importante en
la esquizofrenia. Por lo tanto, las propiedades bioquimicas se denominan

atipicas por lo que se considera un antipsicotico de segunda generacion >’

Mecanismo de accion de la Clozapina
La Clozapina es un antipsicotico derivado de las di benzodiazepinas. Es

débilmente anti dopaminérgico (inhiben los receptores D1 y D2) y
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promueven ligeramente la creacion de prolactina. Es un bloqueador
antiemético, anticolinérgico, sedante y alfa. Ademas, tiene actividad débil

de bloqueo ganglionar, antihistaminico y anti-serotonina. SHT234°%,

Indicaciones de la Clozapina

2.2.2.3.1 Trastornos psicoticos:

Este medicamento antipsicotico se usa en la terapia de los
sintomas de la esquizofrenia. El uso de los antipsicoticos se
considera de lo mas fundamental en el control de los episodios de
esquizofrenia y son efectivos en todas las enfermedades y

subtipos de pacientes™’.

En investigaciones controlados, la Clozapina tuvo similar
eficacia 0 mejor que los antipsicoticos comunes, ya que mejora
los sintomas de la esquizofrenia tanto positivos (sintomas de
desarrollo como alucinaciones, confusion conceptual e
incredulidad) como negativos (retraimiento emocional, retraso
motor, embotamiento emocional, desorientacion)*.

Se recomienda un tratamiento adecuado con dos antipsicoticos
diferentes pertenecientes a al menos dos clases distintas antes de
considerar a un paciente como candidato para la terapia con

Clozapina*!.
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Esquizofrenia
Es utilizado para contrarrestar la sintomatologia del trastorno
esquizofrénico que no responden bien a los medicamentos

antipsicoticos*.

La evidencia de enfermos que fueron tratados con Clozapina
muestra mejoras clinicas y significativas en la calidad de vida y
la adaptacion social, incluido el transporte, las relaciones
interpersonales y la conservacion del trabajo, que en aquellos
esquizofrénicos que tiene resistencia a la administracion de
antipsicoticos*?.

Sindrome parkinsoniano

La Clozapina se ha utilizado para tratar la psicosis
dopaminérgica asociada con la terapia anti parkinsoniana, pero
las reacciones secundarias como el efecto sedante, estado de
confusion y el empeoramiento de los sintomas del
parkinsonismo pueden alterar la eficacia de la terapia con
Clozapina en estos pacientes®.

En una investigacion controlada con una limitada cantidad de
pacientes que tomaron Clozapina a una dosis de 250 mg diarios,

la apariciébn repentina de sintomas parkinsonianos y el
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desarrollo de delirio ocurrieron con frecuencia a pesar del uso
de farmacos antiparkinsonianos**.

A pesar de sus efectos secundarios negativos, su eficacia ha
llevado a su uso en el régimen terapéutico del trastorno
esquizofrénico resistente al tratamiento, la fase maniaca del
trastorno bipolar, el trastorno depresivo con caracteristicas de

psicosis y la psicosis de la enfermedad de Parkinson®.

Reacciones adversas:

Los efectos no deseados de la Clozapina son comunes y son reversibles
en algunos casos y severos en otros. La mayoria de los efectos secundarios
son efectos farmacologicos a largo plazo que afectan al SNC y SNA.
Ocurrieron algunos casos de agranulocitosis en el 1% de los pacientes, la
mayor parte de estas situaciones (aproximadamente el 80%) ocurrieron

dentro de los 4 meses iniciales de la administracion.

Efectos No hematologicos

Otros efectos colaterales que se han descrito con mayor frecuencia (>25%)
es la somnolencia y salivacion excesiva. También se ha evidenciado que al
cambiar la dosis se puede presentar efectos cardiacos (taquicardia,
hipotension ortostatica), estrefiimiento y mareos®’.

Ademas, se menciona algunos efectos adversos que aparecieron en menor
frecuencia, entre el 1-9%, tales como sintomas neurologicos (cefalea,

convulsiones, tremor, rigidez muscular, sindrome neuroléptico maligno),
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sintomas urinarios (enuresis, retencién urinaria) y sintomas
hematoldgicos (leucopenia, neutropenia, agranulocitosis, eosinofilia

y/o leucocitosis)*.

2.2.2.6 Efectos hematoldgicos
La reaccion adversa de mayor gravedad es la agranulocitosis, la cual es
una disminucién del numero de neutrofilos. Esta disminucién puede
conducir a una depresion en el sistema inmunologico, que se puede

considerar un punto riesgoso (<1500 neutréfilos/mm3)*.

La aparicion de la granulocitosis se da entre las 4 y 18 semanas de
administracion de Clozapina. El recuento de globulos blancos debe
controlarse semanalmente durante los primeros seis meses y cada dos

semanas a partir de entonces®.

2.3 Formulacion de Hipdtesis
No aplica la formulacién de hipdtesis en la presente investigacion por tener un nivel

descriptivo.
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CAPITULO III: METODOLOGIA
Meétodo de investigacion
Se refiere a los conjuntos estructurados y sistémicos de procesos l6gicos que fueron
utilizados en este estudio, por lo tanto, fue de método deductivo ya que a que se recolectd la
informacion necesaria de la poblacion y se realizaran conclusiones segin los datos

estadisticos®.

Enfoque de la investigacién
Este estudio fue de enfoque cuantitativo, debido a que se recogen y analizan datos

cuantitativos y sus propiedades cuantitativas®’.

Tipo de investigacion
El tipo de investigacion del presente trabajo fue de tipo basica, ya que buscamos ampliar los
conocimientos existentes que hay sobre las reacciones adversas medicamentosas

ocasionadas por el uso de Clozapina®2.

Disefio de la investigacién
Es un estudio de disefio no experimental. Se considera no experimental porque no se
manipuld ninguna variable y se observo el comportamiento de esta tal como se muestra en
la realidad®.
341 Corte

El presente estudio fue de corte transversal ya que vamos a utilizar las mismas

variables durante un Unico periodo de tiempo aplicadas en la misma poblacion
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existente®3,

Nivel o alcance

Este trabajo de investigacion fue de nivel descriptivo ya que recolectamos datos y
caracteristicas de una poblacion sin intervenir en esta, y describimos los resultados

obtenidos®

3.5 Poblacion, muestra y muestreo

3.5.1

3.5.2

3.5.3

3.54

Poblacion de estudio
Estuvo constituido por los (65) pacientes internados por adolecer de esquizofrenia
cronica en el Hospital Nacional Victor Larco Herrera, durante el periodo desde

enero a noviembre 2022, que presentaron RAMS.

Muestra
La muestra se considera de tipo no estratificado ya que no se divide la poblacién en

grupos segun caracteristicas, sino que se utiliza a la poblacion completa.

Muestreo
El muestreo es de tipo censal, ya que nuestra poblacion es limitada por lo que se

opto por tomar al 100% de la poblacion para el estudio.

Criterios de inclusion:
- Pacientes esquizofrénicos hospitalizados en el afio 2022

- Paciente mayor de 18 afios.
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- Paciente que haya tomado Clozapina como tratamiento entre otros.

3.5.5  Criterios de exclusion
- Pacientes con trastornos de esquizofrenia tratados de manera ambulatoria
- Pacientes internados por adolecer de enfermedad distinta a Esquizofrenia

crénica

3.6 Variables y operacionalizacion
3.6.1 Variable Principal

Incidencia de reacciones adversas no hematoldgicas por uso de Clozapina
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Variables

vuU:
Reacciones adversas
no hematolégicas por
uso de clozapina

Variable Interviniente:

Sexo del paciente

Variable Interviniente:

Grupo etario del
paciente

Definicion conceptual

Es una reaccion daflina y
no deseada que aparece

posterior a la
administracion de  un
farmaco en dosis
terapéuticas, que  no
requiere analisis
sanguineo para
evidenciarlo™.

Caracteristicas biologicas
y fisicas que definen a una
persona como masculina o

femenina’*.

Clasificacion de personas
en categorias segiin su
edad™.

Operacionalizacién de las variables

Definicion operacional

Para determinar la
incidencia de RAMs no
hematologicos, se
considerara la Ficha de
Observacion

Se considera el sexo
asignado segun los datos de
la Ficha de Observacion.

Se considera el rango de
edad seguin el numero de
afios del paciente que
muestre la Ficha de
Observacion

Dimensiones

Reaccion
Anticolinérgica

Reaccion
Gastrointestinal

Reaccion en el
sistema nervioso
central

Sexo

Rangos de edad

Indicadores

-Sialorrea frecuente

-Estrefiimiento

-Somnolencia

-Femenino
-Masculino

-Adulto (18-60)
-Adulto mayor (>60)

Escala de
medicion

Nominal

Nominal

Nominal

30

Escala valorativa

0=No
1=Si

0=Femenino
1=Masculino

1=Adulto
2=Adulto mayor
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3.8. Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos

3.8.1.

3.8.2.

3.8.3.

3.8.4.

Técnica

Luego de haberse evaluado los datos que se tuvieron al alcance y su relevancia con
respecto al objetivo de investigacion, se determind que la mas adecuada a emplearse
fue el Andlisis Documental del ASIS — 2022 — Hospital Nacional Victor Larco
Herrera (HNVLH), debido a que, en el contexto de la recoleccion de datos, esta
consiste simplemente en observar los datos registrados de los pacientes

comprometidos en dicho periodo.

Descripcion de instrumentos

En la aplicacion de la técnica se recurrid a la elaboracion de una ficha de
recoleccion de datos, instrumento metodoldgico crucial en la investigacion
cientifica, disefiadas para la recoleccién sistematica de datos observacionales. Esta
ficha permiti6 documentar de manera estructurada las interacciones,
comportamientos y eventos relevantes para las variables de estudio, disefiada en

base a cinco (5) preguntas y otros datos de los pacientes.

Validacion
El instrumento que se empleo fue fichas de observacion de recoleccion de datos,
estas fueron viables debido a su sencillez y econdmicas para la aplicacion del

investigador y eficaces en proveer la informacion necesaria para la investigacion.

Confiabilidad

La ficha de recoleccion de datos, al no ser un instrumento que mida un concepto
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definido, no requiere de validacion ni de realizarse una formulacion de

confiabilidad®®.

Plan de procesamiento y analisis de datos

La informacion contenida en el instrumento de recoleccion sera codificada y trasladada al
programa IBM SPSS Statistics version 25.0 para el correspondiente analisis estadistico.
Como la presente investigacion es de nivel descriptivo, para la consecucién de los objetivos
se construirdn con ayuda del SPSS tablas de frecuencia, los cuales fueron ilustrados

mediante frecuencias, diagramas de barras y circulares.

Aspectos éticos

Este trabajo de investigacion debido a significativas limitaciones de acceso y permiso, se
realizd sobre la informacion proporcionada por el documento denominado ASIS 2022-
HNVLH-MINSA, autorizado mediante RD No. 169-2023-DG-HNVLH/MINSA del
310CT 2023, sobre los pacientes internados con diagnostico de Esquizofrenia crénica y
que recibieron Clozapina como tratamiento principal; asi mismo, debido a buenas
relaciones entre la universidad y el HNVLH, mediante carta dirigida a su Directorio se
remitié un ejemplar del Trabajo de investigacion para conocimiento de su comunidad
cientifica. La principal base ética que se tuvo en cuenta durante la realizaciéon de este
trabajo fue mantener en completo anonimato los datos personales de cada paciente que se
estudio, con el fin de mantener su autonomia como persona con un padecimiento mental

tan severo como la esquizofrenia®®.
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CAPITULO IV: PRESENTACION Y DISCUSION DE LOS RESULTADOS

4.1 Presentacion de resultados
Tabla No. 1: Distribucion de los sexos de los pacientes hospitalizados por Esquizofrenia tipo

crénica que presentaron RAMs

Sexo de los pacientes con RAMS

Sexo Pacientes Porcentaje (%)
Femenino 36 55.38%
Masculino 29 44.62%

TOTAL 65 100.0%

Grafico No. 1: Representacion de la distribucion de los sexos de los pacientes hospitalizados

por Esquizofrenia tipo cronica que presentaron RAMs

Sexo de los pacientes con RAMS

Masculino
44.62%

Femenino
55.38%

Interpretacion: De la Tabla No. 1 y Grafico No. 1 se estableci6 que los pacientes esquizofrénicos
tipo croénicos internados en el HVLH que sufrieron RAMs, el 55.38% (36) pertenecieron sexo

femenino superando al masculino que era 44.62% (29).
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Tabla No. 2: Distribucion de los grupos etarios de los pacientes hospitalizados por

Esquizofrenia tipo cronica que presentaron RAMs

Grupo etario de los pacientes con RAMS

Grupo etario Pacientes Porcentaje (%)
Adulto (18-60afios) 43 66.15%
Adulto mayor (>60afos) 22 33.85%
TOTAL 65 100.0%

Grafico No. 2: Representacion de la distribucion de los grupos etarios de los pacientes

hospitalizados por Esquizofrenia tipo cronica que presentaron RAMs

Grupo etario de los pacientes con RAMS

Adulto mayor
33.85%

Adulto
66.15%

Interpretacion: De la Tabla No. 2 y Grafico No. 2 se establecio que los pacientes esquizofrénicos
tipo cronicos internados en el HVLH que sufrieron RAMs, el 66.15% (43) pertenecieron al grupo

etario Adulto superando al grupo etario Adulto mayor que era 33.85% (22).
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Tabla No. 3: Distribucion de pacientes con esquizofrenia cronica que presentaron RAMs por

uso de Clozapina

Paciente con RAMs por Clozapina

RAMs por Clozapina Pacientes Porcentaje (%)
Si 22 33.80%
No 43 66.20%
TOTAL 65 100.0%

Grafico No. 3: Representacion de la distribucion de pacientes con esquizofrenia cronica

que presentaron RAMs por uso de Clozapina

Paciente con RAMs por Clozapina

34%
Clozapina

Otro medicamento
66%

Interpretacion: De los 65 pacientes con RAMs que sucedieron en el afio 2022, se registro

que 22 casos (33.80%) del total fueron ocasionado por el uso de Clozapina.
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Tabla No. 4: Distribucion de la frecuencia de Sintomas por RAMs por uso de Clozapina que

se presentaron en los pacientes hospitalizados por esquizofrenia de tipo

cronica.
Sintomas por RAMs por uso de Clozapina
Sintoma Frecuencia Porcentaje (%)
Sialorrea frecuente 10 45.45%
Estreniimiento 4 18.18%
Somnolencia 8 36.36%
TOTAL 22 100%

Grifico No. 4: Representacion de la distribucion de la frecuencia de Sintomas por RAMs
por uso de Clozapina que se presentaron en los pacientes hospitalizados por

esquizofrenia de tipo cronica.

Sintomas por RAMs

Somnolencia
36% Sialorrea
frecuente
46%
8 10
4

Estrefiimiento
18%

Interpretacion: De los 22 RAMs que sucedieron en el afio 2022 por uso de Clozapina, destaca

que el sintoma anticolinérgico Sialorrea frecuente fue el mas presentado en un 46% (10), el
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sintoma del sistema nervioso central Somnolencia se present6 en un 36% (8), mientras que el
menos presentado fue el sintoma gastrointestinal Estrefiimiento en un 18% (4).
Tabla No. 5: Distribucion de la frecuencia por Grupo Etario de RAMs por uso de Clozapina

de los pacientes hospitalizados por esquizofrenia de tipo cronica.

Grupo Etario de RAMs
Grupo etario Clozapina Otros Porcentaje (%)
Adulto 16 27 72.73%
Adulto mayor 6 16 27.27%
TOTAL 22 43 100.0%

Grafico No. 5: Representacion de la distribucion de la frecuencia por Grupo Etario de
RAMs por uso de Clozapina de los pacientes hospitalizados por

esquizofrenia de tipo cronica.

Grupo Etario de RAMs por uso de Clozapina

Adulto mayor
27%

Adulto
73%

Interpretacion: De la tabla y grafico que antecede se desprendid que el Grupo Etario Adulto

(180-59 afios) tuvo un 72.73% (16 casos), superando al grupo minoritario de Adulto Mayor
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(60 + anos) que cuenta con 27.27% (6 casos) del total de 22 casos. Ademas, el resultado de la

prueba exacta de Fisher fue de 0.58, lo que es un resultado no significativo, ya que p<0.05.

Tabla No. 6: Distribucion de la frecuencia del sexo de los pacientes hospitalizados por

Sexo

Masculino

Femenino

TOTAL

Grafico No. 6:

esquizofrenia de tipo crdnica, que sufrieron RAMs por uso de Clozapina.

Sexo del paciente de RAMs
Clozapina Otros Porcentaje (%)
11 18 50.0%
11 25 50.0%
22 43 100.0%

Representacion de la distribucion del sexo de los pacientes hospitalizados

por esquizofrenia de tipo crdénica, que sufrieron RAMs por Clozapina.

Sexo del paciente de RAMs por uso de Clozapina

Masculino
50%

Femenino
50%

= Masculino = Femenino

Interpretacion: El sexo femenino quedd igualado en incidencia de RAMs por uso de

Clozapina con sexo masculino, ambos con un 50% (11 casos). Ademas, el resultado de la

prueba exacta de Fisher fue de 0.60, lo que es un resultado no significativo, ya que p<0.05.
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4.2 Discusion
En este presente estudio basico, de disefio Observacional, no experimental de corte
Transversal sobre la Incidencia de Reacciones Adversas No Hematologicas por uso de
Clozapina en pacientes hospitalizados por Esquizofrenia Cronica en el Hospital Nacional
Victor Larco Herrera (HVLH) - Lima, en el afio 2022, se registraron 22 casos de pacientes
que presentaron RAMs por uso de Clozapina, lo que representa un 33.8% del total de

Reacciones Adversas a Medicamentos en la poblacion delimitada de 65 pacientes (Tabla 3).

Este resultado se encuentra dentro del rango de incidencia de estudios internacionales en
pacientes hospitalizados, como en el estudio de Rojas'' donde tuvo un registro de RAMs
relativamente cercana a la de nuestro estudio con 74 RAMs, sin embargo, los RAMs
directamente relacionados al uso de Clozapina representaron solo 14.86% del total (11
casos). Ademas, en el estudio de Cuba'®, que contd con una poblacion de 214 pacientes que
presentaron RAMs, registrd 28 casos (13.10%) de RAMs directamente causados por el uso

de Clozapina, mostrando un porcentaje similar de incidencia presentado en nuestro estudio.

Asimismo, Palmer", contd con una poblacion total de 69 pacientes con tratamiento con
Clozapina, de los cuales 18 pacientes (26.1%) reportaron presentar estrefiimiento, no
obstante, s6lo 30 pacientes del total realizaron la prueba de motilidad intestinal, dando como
resultando en 21 pacientes (73.30%) con RAMs confirmados por uso de Clozapina. Sin
embargo, nuestros resultados se contrastan con el estudio de Van der Horst'? donde, en un
periodo de tiempo mas prolongado que el de nuestro estudio, presentd una poblacion de 698

pacientes, de los cuales 78.40% (526 casos) registraron RAMs por uso exclusivo de
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Clozapina. Esto significaria que la tendencia que presenta la frecuencia de presentacion de

RAMs por uso de clozapina en la poblacion es de subir segtn su poblacion.

Dentro de nuestro estudio el género mas frecuentemente afectado de los 65 pacientes
estudiados fue representando por el género femenino con un 55.40% (36 pacientes) de los
casos del total, mientras que el género masculino constituyo el 44.60% (29 pacientes) (Tabla
1). Ademés, este hecho también se registrd en el estudio de Rojas!'! donde contd con una
poblacion total de 52 pacientes, de la cual el género femenino estuvo formado por 28
pacientes (54%) siendo ligeramente superior al género masculino, el cual fue de 24 pacientes

(46%) del total.

Esto podria demostrar que no hay una variaciéon importante en coémo se ve afectada la
incidencia de presentacion de RAMs por Clozapina en relacion con el género del paciente.
No obstante, esto se podria contradecir con el estudio de Palmer'’, el cual consistié en una
poblacion de 69 participantes que presentaron RAMs por uso de Clozapina, de los cuales
hubo mayoria de pacientes masculinos con 57 pacientes (82.61%), mientras que las pacientes
femeninas fueron 12 (17.39%). Estos resultados son similares con la investigacion de
Cubas'® que conté con una poblacion total de 214 pacientes registrando una superioridad
importante en la frecuencia de afectacion del género masculino ya que este fue de 133
pacientes (62.10%) en comparacion de los 81 pacientes (37.90%) del género femenino, sin
embargo, este estudio no especifica que porcentaje de estos pacientes que presentaron RAMs
fueron directamente afectados por el uso de Clozapina por lo que no se puede hacer una

comparacion directa con nuestro estudio.
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También registramos que de los 22 RAMs presentados por uso de Clozapina, determinamos
que el género femenino y masculinos se vieron igualados en numero de casos, ambos
presentando 11 pacientes (50%) (Tabla 6), mostrando que ambos géneros se ven afectados

de manera similar, no obstante, en el estudio de Van der Horst'?

que cont6 con una poblacion
de 698 pacientes, se observa que la mayoria de pacientes fue de género masculino con 68.5%
(478 pacientes), en comparacion del género femenino con 31.5% (220 pacientes). Esto

demostraria que la poblacion masculina se veria mas frecuentemente afectada por la

aparicion de RAMs por uso de Clozapina.

En nuestra poblacion estudiada registramos un total de 22 pacientes que presentaron RAMs
por uso de clozapina (Tabla 2), en los cuales se desprendi6 que el Grupo Etario Adulto (30-
60 afos) tuvo un 72.73% (16 casos), mostrando que la mayoria de los pacientes que
presentaron RAMs por uso de Clozapina en nuestro estudio estd representada entre las
edades de 18-59 anos (72.73%), mientras que Grupo Adulto Mayor solo tuvo 27.27% (6
casos). (Tabla 5), como se puede observar en el estudio de Van der Horst'? que, de los 698
pacientes del total de su poblacion, la edad promedio de los pacientes con RAMs por
Clozapina fue 43 afios que los colocaria en el Grupo Etario de Adulto. Ademas, en la
investigacion de Rojas'!, del total de 52 pacientes del estudio, el grupo mayoritario fue
constituido por los Adultos (30-59 afios) con 28 pacientes (54%), sin embargo, este resultado
no se puede comparar directamente con nuestro estudio ya que no se especifica que

porcentaje de estos pacientes fueron afectados exclusivamente por Clozapina. No obstante,
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estos datos pueden significar que los grupos etarios definidos a partir de los 30 afios son los

que mas se ven afectados por RAMs por uso de Clozapina.

En nuestros resultados, registramos que del total de 22 pacientes con esquizofrenia cronica
que presentaron RAMs por uso de Clozapina, el 46% (10 pacientes) presentaron Sialorrea
frecuente (Tabla 4), volviéndolo el sintoma mas frecuente presentando en nuestra poblacion,

t'2 que con una poblacion de

estos valores son similares a los presentados por Van der Hors
698 pacientes con RAMs por Clozapina, el sintoma més reportado fue Sialorrea con 74.60%
(520 pacientes), mostrando que aunque la poblacion aumente, la incidencia de sialorrea crece
exponencialmente a medida que mayor sea el estudio. Asimismo, tenemos los resultados de
Rojas'! que en los 11 RAMs por uso de Clozapina que reportd, la sialorrea se encuentra en

4 oportunidades (36.36%) de total, evidenciando una mayor frecuencia de presencia de

Sialorrea.

El sintoma de Estrefiimiento resulto ser el de menor frecuencia ya que solo se report6 en 4
pacientes (18.18%) de los 22 pacientes totales (Tabla 4), mientras que en el estudio de Van
der Horst'? con una poblacién de 698 pacientes con RAMs por Clozapina, el 46.8% de
pacientes (326) reportaron la presencia de Estrefiimiento, mostrando ser uno de los sintomas
mas frecuentes de dicho estudio. Otro ejemplo de estos resultados lo podemos ver en el
estudio de Palmer'®, que conté con una poblacién total de 69 pacientes de los cuales 18
pacientes (26.10%) reportaron presentar Estrefiimiento y 21 pacientes (30.43%) resultaron

positivos para la prueba de hipomotilidad intestinal.
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Por ultimo, el sintoma de Somnolencia se present6 en un 36.36% (8 casos) del total de casos
(Tabla 4), volviéndose el segundo sintoma con mas frecuencia de nuestro estudio, este valor

es sustentado con el estudio de Van der Horst'?

con una poblacion de 698 pacientes con
RAMs por Clozapina, el 65.9% de pacientes (459) reportaron la presencia de Somnolencia,
resultando en el tercer sintoma que con mas frecuencia se presentd en su estudio. Este

resultado se contrasta con el de Rojas!' que de los 9 casos de Somnolencia que presentd en

su estudio, ninguno de estos se relacion6 directamente al uso de Clozapina.

Para concluir, se puede inferir que la incidencia de RAMs por uso de Clozapina en pacientes
esquizofrénicos cronicos de nuestro estudio tuvo varias similitudes a los resultados
expuestos en estudios previamente planteados, ademas que con una poblacion mas amplia

de la estudiada se observaria que los resultados tienden a seguir dando resultados similares.
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CAPITULO V: CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

5.1 Conclusiones

1.

De los 65 pacientes esquizofrénicos tipo cronica internados en el HNVLH que
presentaron RAMs, el 33.8% (22 casos) lo presentaron debido al uso de Clozapina.

De los 65 pacientes esquizofrénicos tipo cronica internados en el HNVLH que
presentaron RAMs, el género femenino es mayoria con 55.6% (36 pacientes), en cambio
el género masculino fue 44.6% (29 pacientes)

De los 65 pacientes esquizofrénicos tipo cronica internados en el HNVLH que
presentaron RAMs, la gran mayoria eran del grupo etario Adulto (66.1%) con 43
pacientes, seguidos de Adulto mayor (33.8%) con 22 pacientes.

De los 22 RAMs por uso de Clozapina que sucedieron en el afio 2022, el sintoma
anticolinérgico mas frecuente que se registro fue la sialorrea frecuenta, el cual ocurrid
en 10 pacientes de los 22 en total (45.45%).

De los 22 RAMs que sucedieron en el afio 2022 por uso de Clozapina, el sintoma del
sistema nervioso central mas frecuente en ocurrir fue la somnolencia, este se registro en
8 pacientes de los 22 en total (36.36%).

De los 22 RAMs que sucedieron en el afio 2022 por uso de Clozapina, el sintoma
gastrointestinal que se presentd en mayor frecuencia fue el estrefiimiento, ya que

apareci6 en 4 pacientes de los 22 en total (18.18%).
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5.2 Recomendaciones

1.

Resulta necesario difundir en el personal de la salud las sintomatologias clinicas de las
reacciones adversas que se presenta por uso de Clozapina, para una adecuada

identificacion de estas.

Preciso la pertinencia de hacer extensivo del personal de salud la propagacion de la
Guia Técnica de Uso de la Clozapina, procedimientos que permitan la adecuada
prescripcion y suministro de la Clozapina, para lo cual se deberd realizar una difusion

a nivel nacional.

Se sugiere intensificar los estudios de Farmacovigilancia con los medicamentos
estratégicos y con los recientemente incorporados que se suministren juntamente con

la Clozapina, que se utilicen para el tratamiento de la salud mental.

Se precisa intensificar los procedimientos de farmacovigilancias en aquellos pacientes
que cumplen con las caracteristicas mostradas en los resultados, al ser estos pacientes

con mas posibilidades de verse afectado por los RAMs por Clozapina.

Resulta necesario la capacitacion constante y oportuna del personal de la salud
comprometido, para una adecuada formulacion y confeccion de los reportes segin

ficha de Notificacidn, a fin de evitar trastornos de diversas indoles.

Se sugiere implementar estudios a prospectivos para poder continuar con el estudio de
la incidencia de reacciones adversas no hematoldgicas causadas por la Clozapina en el
nosocomio HVLH y asi permitir identificar relaciones de causalidad en posibles

estudios futuros.
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“INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS NO HEMATOLOGICAS POR USO DE CLOZAPINA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON

ANEXO N°1

MATRIZ DE CONSISTENCIA

ESQUIZOFRENIA CRONICA EN EL HOSPITAL NACIONAL VICTOR LARCO HERRERA - LIMA, EN EL ANO 2022~

Formulacion del

Objetivos Hipotesis Variables Diseiio Metodolégico
problema
Problema general: Objetivo general: No aplica la Vu: Tipo de investigacién:
(Cual es la incidencia de  Demostrar la incidencia de formulacién de Reacciones adversas no El tipo de investigacion del

reacciones adversas no
hematologicas por uso de
Clozapina en pacientes
esquizofrénicos cronicos

ingresados en el Hospital
Nacional Victor Larco Herrera -
Lima durante el ano 2022?

Problemas especificos:

1);Cual son los factores
sociodemograficos de  los
pacientes con esquizofrenia

cronica que sufrieron RAMs?

2);Cual es la incidencia de
pacientes con esquizofrenia
cronica que presentaron RAMs
por uso de Clozapina?

3);Cual es el sintoma
anticolinérgico por uso de
Clozapina que mas incidencia
presentan los pacientes

esquizofrénicos cronicos?

4);Cual es el sintoma
gastrointestinal por uso de
Clozapina que mas incidencia
presentan los pacientes

esquizofrénicos cronicos?

reacciones adversas no
hematologicas por uso de Clozapina
en  pacientes esquizofrénicos
cronicos ingresados en el Hospital
Nacional Victor Larco Herrera -
Lima durante el afio 2022.

Objetivos especificos:

1)Determinar los factores
sociodemograficos de los pacientes
con esquizofrenia crénica que
sufrieron RAMs

2)Determinar la  incidencia de
pacientes con esquizofrenia cronica
que presentaron RAMs por uso de
Clozapina

3)Determinar el sintoma
anticolinérgico por uso de Clozapina
que mas incidencia presentan los
pacientes esquizofrénicos crénicos

4)Determinar el sintoma
gastrointestinal ~ por uso  de
Clozapina que mas incidencia
presentan los pacientes

esquizofrénicos cronicos
5)Determinar el sintoma del sistema
nervioso central por wuso de

hipotesis en la presente
investigacion por tener
un nivel descriptivo.

hematolégicas por uso de
clozapina
Dimensiones:
Reaccion anticolinérgica
Reaccion gastrointestinal
Reaccion en el sistema
nervioso central

V1 Interviniente:
Sexo del paciente
Dimensiones:
Sexo

V2 Interviniente:
Grupo etario del paciente
Dimensiones
Rangos de edad

presente trabajo es basica.

Método de investigacion:
Este estudio se basa en la
metodologia de caracteristica
deductiva.

Diseiio de investigacion:
La estrategia concebida para la
obtencion de los datos se basa
en un diseflo no experimental.

Poblacion y muestra de

investigacion:
Estuvo constituido por los (65)
pacientes  internados = por
adolecer de esquizofrenia
crénica en el Hospital Nacional
Victor Larco Herrera, durante
el periodo desde Enero a
Noviembre 2022, que sufrieron
RAMs.




5);Cual es el sintoma del sistema  Clozapina que mas incidencia

nervioso central por uso de  presentan los pacientes
Clozapina que mas incidencia  esquizofrénicos cronicos
presentan los pacientes

esquizofrénicos cronicos?




ANEXO N° 2

FICHA DE RECOPILACION DE DATOS

La presente tiene como finalidad determinar los datos generales y caracteristicas de las RAMs (en
caso se presenten) de los 65 pacientes internados en el Hospital Victor Larco Herrera, que cumplen
con los criterios de inclusidn, durante el ano 2022.

A. DATOS GENERALES DEL PACIENTE:

Sexo: M F

Grupo Etario:
Adulto (18-60 a) Adulto mayor (>60a)

B. PACIENTE QUE PRESENTO RAMs:

1. Tomo Clozapina para su tratamiento: Si No

2. Presento RAM: Si No

Sintomas Anticolinérgicos:

3. Sialorrea frecuente Si No

Sintomas Gastrointestinales:

4.  Estrefiimiento Si No

Sintomas del Sistema Nervioso Central:

5.  Somnolencia Si No




ANEXO N° 3
APROBACION DEL COMITE DE ETICA

‘ ' COMITE INSTITUCIONAL DE ETICA E INTEGRIDAD

CIENTIFICA
Universidad
MNorbert Wiener

AUTORIZACION DE CAMBIOS EN PROTOCOLO

Lima, 10 de setiemnbre de 2024,

Investigador(a):
Cristian de Jesis Medina Abanto
Exp. N.* 0100-2024

Cordiales saludos, en referencia a la solicitud presentada al Comité Institucional de Etica
para la investigacion de la Universidad Privada Norbert Wiener, en la cual se solicita
modificaciones en el proyecto APROBADO “INCIDENCIA DE EFECTOS
ADVERSOS DEL USO DE CLOZAPINA EN PACIENTES ESQUIZOFRENICOS
HOSPITALIZADOS EN EL HOSPITAL VICTOR LARCO HERRERA - LIMA,

2023™; el mismo que tiene como investigador principal a Cristlan de Jesis Medina Abanto.
Al respecto se informa lo siguiente:

El Comité Institucional de Etica para la investigacion de la Universidad Privada
Norbert Wiener, ha acordado AUTORIZAR CAMEBIOS, para lo cual se indica lo
siguiente:

- Cambiar de titulo del proyecto de investigacion por “INCIDENCIA DE
REACCIONES ADVERSAS NO HEMATOLOGICAS POR USO DE
CLOZAPINA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON
ESQUIZOFRENIA CRONICA EN EL HOSPITAL NACIONAL VICTOR
LARCO HERRERA - LIMA, EN EL ANO 2022

Sin otro particular, quedo de Ud.,

Atentamente,

T A
Lo Seff)

Raul Antonio Rojas Ortega
Presidente
Comité Institucional de Etica e Integridad Cientifica
UPNW




ANEXO N° 4
Carta de Aprobacion del Hospital Nacional Vi

o, .
@ PERU | Ministerio
de Salud

“Decenio de la Igualdad de Oportunidades para Mujeres y Hombres”
“Ano del Bicentenario, de la consolidacién de nuestra Independencia, y de la conmemoracién
de las heroicas batallas de Junin y Ayacucho”

ctor Larco Herrera

Viceministerio
de Prestaciones y
Aseguramiento en Salud

Magdalena del Mar, Orde junio del 2024

CARTA N° Oq/ -2024-DG-013-OADI-HVLH/MINSA

Bachiller
Cristian de Jesus Medina Abanto
Jr. Isolina Soto N° 637 — San Martin de Porres

Correo electrénico: cimedina2000@gmail.com
Celular: 986744186

Presente. -
Asunto : Tomar conocimiento sobre trabajo de investigacién
Referencia: Carta de fecha 22/05/2024

De mi consideracion:

Por medio de la presente le informamos que se ha tomado conocimiento de la realizacién de su
investigaciéon “INCIDENCIA DE REACCIONES ADVERSAS NO HEMATOLOGICAS POR USO
DE CLOZAPINA EN PACIENTES HOSPITALIZADOS CON ESQUIZOFRENIA CRONICA EN EL
HOSPITAL NACIONAL VICTOR LARCO HERRERA — LIMA, EN EL ANO 2022” con la
informaciéon tomada del Analisis Situacional de Salud ASIS — 2022 del Hospital Victor Larco
Herrera, el cual se encuentra publicado en la pagina web de nuestra institucion.

Atentamente,

Ministerio de Salud
Hospital Victlor Larco Herrera

MuiLt-zam_th M ivera Chavez
Directora General
*M P 24232 N E 10693

EMRCH/Gé/G/cpo
c.c. Archiv

R www.larcoherrera.gob.pe le o
$§\.!rzg’4 BICENTENARIO Av. Pérez Aranibar 600 paomnm j} ‘.‘
EE,’ ‘5‘5: PERU Magdalena del Mar, Lima 17 Pert qanam ?dcs;‘,‘

,////'“\\\\\\' 2024 Telf.: (511) 261-9450 ( *”pERU

“il ‘\ Correo: mesadepartes@hvlh.gob.pe



ANEXO N° 5
INFORME DEL ASESOR DE TURNITIN

Codigo OID: 14912:408763440

Similarity Report
PAPER NAME AUTHOR
Informe final Tesis - MEDINA ABANTO.p MEDINA ABANTO CRISTIAN DE JESUS
df
WORD COUNT CHARACTER COUNT
12341 Words 68790 Characters
PAGE COUNT FILE SIZE
72 Pages 1.0MB
SUBMISSION DATE REPORT DATE
Nov 23, 2024 5:31 PM GMT-5 Nov 23, 2024 5:33 PM GMT-5

® 15% Overall Similarity

The combined total of all matches, including overlapping sources, for each database.

+ 14% Internet database + 1% Publications database
+ Crossref database » Crossref Posted Content database

+ 10% Submitted Works database

® Excluded from Similarity Report

+ Bibliographic material » Quoted material

« Cited material « Small Matches (Less then 8 words)



Similarity

® 15% Overall Similarity

Top sources found in the following databases:

* 14%Internet database * 1% Publications database

» Crossref database » Crossref Posted Content

. database10% Submitted Works database

TOP SOURCES

The sources with the highest number of matches within the submission. Overlapping sources will
not bedisplayed.

repositorio.uwiener.edu.pe

2%
Internet
hdl.handle.net
1%
Internet
repositorio.uandina.edu.pe
P P 1%
Internet
revistas.urp.edu.pe
P P <1%
Internet
Universidad del Istmo de Panama on 2022-10-25
. <1%
Submitted works
digibuo.uniovi.es
g <1%
Internet
cdn.gob.pe
gob-p <1%
Internet
rtesis.unmsm. )
cybertesis.unmsm.edu.pe <1%

Internet

Sources overview


https://repositorio.uwiener.edu.pe/bitstream/handle/20.500.13053/7587/T061_76539374_77903246_T.pdf?isAllowed=y&sequence=1
https://hdl.handle.net/20.500.13053/2985
https://repositorio.uandina.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12557/5997/Jorge_Tesis_bachiller_2023.pdf?isAllowed=y&sequence=1
http://revistas.urp.edu.pe/index.php/RFMH/article/download/6060/10366/28748
https://digibuo.uniovi.es/dspace/bitstream/handle/10651/61353/TD_NoeliaMartinezMenendez.pdf?isAllowed=y&sequence=2
https://cdn.www.gob.pe/uploads/document/file/5137365/R.D%20143-23_compressed.pdf?v=1694789631
https://cybertesis.unmsm.edu.pe/bitstream/handle/20.500.12672/21727/Cardenas_ar.pdf?isAllowed=y&sequence=1
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