Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

EVALUACION CLINICA Y TERAPEUTICA DE PACIENTES SOMETIDOS A
PRUEBAS FARMACOGENETICAS DEL HOSPITAL ROOSEVELT

Andrea Gabriela Hernandez Azurdia

Quimica Farmacéutica

Guatemala, abril de 2018



Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

EVALUACION CLINICA Y TERAPEUTICA DE PACIENTES SOMETIDOS A
PRUEBAS FARMACOGENETICAS DEL HOSPITAL ROOSEVELT

Presentado por

Andrea Gabriela Hernandez Azurdia

Para optar al titulo de

Quimica Farmacéutica

Guatemala, abril de 2018



JUNTA DIRECTIVA

Dr. Rubén Dariel Velasquez Miranda

M.A. Elsa Julieta Salazar Meléndez de Ariza

M.Sc. Miriam Carolina Guzman Quilo

Dr. Juan Francisco Pérez Sabino

Lic. Carlos Manuel Maldonado Aguilera

Br. Andreina Delia Irene Lépez Hernandez

Br. Carol Andrea Betancourt Herrera

Decano

Secretaria

Vocal |

Vocal Il

Vocal Il

Vocal IV

Vocal V



ACTO QUE DEDICO

A Dios

A mis padres

Claudia Azurdia

Manuel Hernandez

A mi hermano
Francisco Hernandez

A mis abuelos
Francisco Azurdia y Dina Aguilera
Transito Hernandez y Alejandra Batres

A mis tios y primos

A Julio Soto

A mis amigos
Lorena, Diego, Mdnica, Mayra, Alvaro
y Mario

Por sus incontables bendiciones. Te agradezco
Dios Todopoderoso por concederme el
conocimiento, la salud y la fortaleza para
completar mi carrera universitaria y este trabajo
de investigacién con éxito.

Por su amor y apoyo,
agradecida.

Mamita: Por enseflarme a perseverar y
prepararme para enfrentar los desafios con fe y
humildad. Eres fuente constante de inspiracién
para mi vida.

estoy eternamente

Papito: Por ensefiarme con el ejemplo un fuerte
sentido de disciplina e integridad. Eres una gran
influencia en mi vida.

Por siempre estar conmigo, por tu apoyo sincero,
comprension, paciencia e interés. Gracias por
cuidarme y ayudarme a disfrutar la vida con tus
ideas y creatividad.

Personas fuertes y amorosas que me ayudaron a
ser quien hoy soy. Gracias por ser mi inspiracion
en la eleccioén de esta carrera que tanto amo.

Por brindarme su apoyo a lo largo de mi vida y
particularmente a través del proceso de obtener la
licenciatura. Debido a su carifio incondicional y
oraciones, tengo la oportunidad de completar esta
tesis.

Tu constante apoyo Yy aliento hicieron que este
trabajo sea lo que hoy es. Estoy realmente
agradecida por tenerte en mi vida.

Su apoyo Yy carifio vali6 mas de lo que puedo
expresar en papel. Esta etapa no hubiera sido la
misma sin su amistad.



AGRADECIMIENTOS

A la Universidad de San Carlos de Guatemala y a la Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia

A la Licda. Lesly Xajil Ramos y Licda. Eleonora Gaitan lzaguirre, M.Sc.
Por guiarme y apoyarme durante todo este tiempo. Son un ejemplo de excelencia como
investigadoras, mentoras y modelos a seguir.

Al Dr. Miguel Luna Aguileray Dr. Jaime Rabanales Estrada
Por sus consejos y direccion en la realizacion de este trabajo

Ala Licda. Lucia Arriaga Tértola
Por sus sugerencias y su valioso aporte en la revision de esta investigacion

A mis asesores estadisticos
Julio David Soto y Lic. André Chocé
Por su valioso apoyo en el disefio de investigacion y andlisis estadistico.

Al equipo del Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica -SECOTT-
Por abrirme las puertas durante la realizacion de mi Ejercicio Profesional Supervisado y el
desarrollo de este trabajo. Gracias por su asistencia en la investigacion, estimulo y apoyo
durante esta etapa.

Al Hospital Roosevelt
Departamento de Docencia e Investigacion y Comité de Etica
Departamento de Salud Mental y Clinica del Adulto Mayor del Departamento de Medicina
Interna
Por permitirme realizar esta investigacion en sus instalaciones



INDICE

L RESUMEN. ...ttt bbb bbbt bt e bt b et bt e e b b e e 9

2. INTRODUCCION .....coovuiiiiieeiiceeisieeie ettt s st st s sttt s et tnens 10

S ANTECEDENTES. ...t bbbttt ettt sb et b sbe e 11

3.1 Evaluacion de la respuesta terapBULICA. ...........evrveirieirieirieesie et 11
3.1.1 AtencCion FarmMaCEULICA .........coueuirieiirieieieerie et 11
3.1.2 Actividades de la atencion farmacBULICa..........cccoervreriieiie s 11

3.2 DIBPIESION ..ttt ettt bbb bRk b b £ b e b e bbbt et n e 14
3.2.1 Definicidn de dePreSiON .......c.cciiieiiiieie et sre st sbe e ra b sre e 14
3.2.2 Etiologia y fisiopatologia de 1a depreSion ..........ccccveiiiieiiiiiiee e 14
3.2.3 Prevalencia y grado de control en Guatemala............ccccceeveiiiieeiece e 15
3.2.4 Clasificacion de 1a depreSiOn .........ccooviieiiieeie st s 16

3.2.4.1 Clasificacién segun la Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psychiatric

F N oo I L[]0 ) SRS 16
3.2.4.2 Clasificacion Internacional de Enfermedades, CIE-10 .........ccccoviviiiineninensicnnens 17
3.2.5 Tratamiento de 18 AEPreSiON .........cuieiiiiiiiiiese e 18
3.2.5.1 Tratamiento N0 farmMacOlOQICO .........cerviuiieiirieiiie e 18
3.2.5.2 Tratamiento farmacolOQiCO .........curviuiiriieie et 19
3.2.6 Instrumentos de evaluacion de a depreSion..........cocooovereinenee i 24
3.2.6.1 Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos —CES-D-.................. 24
3.2.6.2 Escala de Depresion Geriatrica (GDS) .....ccccvvveiiiiiie et 26
3.2.7 Atencion farmaceutica en pacientes Con depreSiON........cocvvvrereeieiieiesene e 27
3.2.8 Adherencia al tratamiento antidePreSiVO . ........cciviriere i 28
3.2.8.1 Métodos para medir 12 adNEreNCIa .........ccovvvirieerieirieiiee e 28
TR I AN 4 LY 1= - T SR 29

3.3.1 Tipos de trastorn0s de anSIEAAA ..........ccecererieieiiiscee e 30



3.3.2 Instrumentos para evaluar trastornos de ansiedad............cccoovvveeviiecic e 32
3.3.2.1 Escala de Ansiedad A8 ZUNG ........ocveveieiieieieeie e et ree e 32

3.3.3 Efectividad del escitalopram en trastornos de ansiedad...........cccccooevevevieneerienesienieseeeens 32
3.4 FarMACOGENETICA .. .c.veuiteeiteiete ettt bbbt b et b et bbbt ettt et et n e 33
3.4.1 Enzimas del CItOCIOMO PA50..........ciiiiiiiiieieeeeee e 34
3.4.2 Distribuciones alélicas de CYP2C19 en diferentes poblaciones.............ccoceovvvivreiincneniene. 34

3.4.3 Metabolismo y farmacogenética del tratamiento con escitalopram a través de CYP2C19. 36

3.5 EStUdIOS TEAIIZAUDS ........ecueieiiieit e 37
3.5.1 Estudios realizados en GUALEMAIA..............coviiiiiinieieee s 37
3.5.2 Estudios realizados a nivel internacional ..o 38

4. JUSTIFICACION ..ottt sttt sttt n s anensnans 40

B OBUIETIVOS ..ttt bbbt b e h bbb e et et e b e et e et e e enaeeae e 41
5.1 ODJELIVO GENEIAL ...ttt bt 41
5.2 ODJEtiVOS ESPECITICOS ....ouvviriiiieiiiet et 41

B. HIPOTESIS ...ttt 42

7. MATERIALES Y METODOS .......ooiiueieieeeieiesee et sesiess s issessesssss s s s s s sansssnssnens 43

7.1 UNIVEISO Y IMUESTIA....c.veiuviitecie ettt ettt te e sttt te e e beeae e st e s be e st e s besbaesbesbeensebesneerestasneeseas 43
700 UNIVEISO ..ttt b ettt 43
T 12 IMIUBSEIA. ..t n et r e nr e nr e r e 43

7.2 SEIECCION A PACIENTES......ccvieviiiti ittt ettt te et st st e te et e s be st e e besbeeseesbesaeesbestaeneeeas 43
7.2.1 Criterios de INCIUSTON ......c.coviuiiiiiitiisieete ettt 43
7.2.2 Criterios 08 EXCIUSION......ci ittt ettt nes 43

T\ L= T L1 SRR 44
7.3.1 RECUISOS NUMENOS......ctitiiiieieieee ettt 44
7.3.2 RECUIS0S MALEIIAIES. ......cviiiiceeeeee e 44

7.3.3 RECUISOS INSTITUCIONAIES ......eeveeeeeee ettt et ettt e e e e e se ettt e e e e s see e e eeeeesssasrarreeeeeeses 44



7.4 PrOCEAIMIBNTO ...ttt bbbt bbbttt 45
8. RESULTADOS ...ttt e b bbb bt bbbttt sb et bt et e et sbe e s 49
9. DISCUSION DE RESULTADOS .....oovuiviesieiieieeissestssssestesessesssss s sssesassssssesssssesssssssessssenssnens 57
10. CONCLUSIONES ...ttt bbbt et bb e bt e nbe e sbe e saeesaeeanee 69
11. RECOMENDACIONES ... .ottt sttt sttt sbe e sae e e e 71
12. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cooviieveiieeieeesesessveesns s ssessenessesassss s sasessenassnsnens 72
13, ANEXOS.....coieitittte ettt bbbk 80
13.1 Consentimiento INFOrMAAO...........coviriiriiiie e 80
13.2 Ficha cliNica del PACIBNTE .......ccviiii ittt s re e e 82
13.3 Breve cuestionario de medicacion (BMQ).......c.ccevieeiiiiiiiieieieciic e ste et 83
13.4 Cuestionario de medida de adherencia de MOTISKi ............ccoeireiiiiinciiccec e 84
13.5 Escala de depresion geriatriCa —GDS- ..ot 80
13.6 Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos —CES-D-...........ccccovvrniennae 86

13.7 Hoja de puntuaciones de la Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos —

L0 T I LSRR PRTR 87
13.8 Escala de Autovaloracion de Ansiedad de ZUNQG.........ccovrveirieriiniieneeeeseese e 88
13.9 Hoja de puntuaciones de la Escala de Autovaloracion de Ansiedad de Zung ..................... 89
13.10 Caracteristicas de 10S PACIENTES ..........ccviiiieieee ettt sttt st be e 90
13.11 Resumen del modelo de analisis de correspondencias maltiples.........ccoccovvvviiicveieenenne. 91
13.12 CoNtribuCION @ 18 INEICIA ......vevieiiiieiiieeie e 92

13.13 Fotografias del desarrollo del estudio............ccoieiiiiiiiiiiiii e, 94



1. RESUMEN

Antecedentes y objetivos. Es bien conocida la importancia de asegurar la terapia correcta para el
paciente, para lo cual es necesario reconocer los factores que influyen en su recuperacion. El objetivo
del estudio fue evaluar los problemas relacionados a la adherencia y el estado depresivo o de ansiedad
de los pacientes que fueron sometidos a pruebas farmacogenéticas para la isoenzima CYP2C19 de
escitalopram en la Clinica del Adulto Mayor (CAM) y Departamento de Salud Mental (SM) del
Hospital Roosevelt. Métodos. Estudio de tipo observacional, prospectivo, descriptivo y longitudinal.
La medicion de la adherencia se realiz6 mediante el Cuestionario de Medida de Adherencia de
Moriski y el Breve Cuestionario de Medicacion (BMQ). La evolucion del estado depresivo o de
ansiedad se determin6 mediante la conformacion de tres distintos grupos: 1) pacientes mayores de 65
afios con diagnostico de depresion con aplicacion de la Escala de Depresion Geriatrica (GDS); 2)
pacientes menores de 65 afios con diagndstico de depresion, se les designo la Escala de Depresion del
Centro de Estudios Epidemioldgicos (CES-D); y 3) pacientes con diagndstico de ansiedad, a quienes
se les aplico la Escala de Ansiedad de Zung. Resultados. Se identifico que las personas del estudio
fueron en su mayoria mujeres en ambas clinicas (93.75% y 72.22%, respectivamente). La edad
promedio varié segun la clinica a la que asistieron, siendo 73.20 afios en CAM y 40.53 afios en SM.
Se descartd la vulnerabilidad genética como una causa de la falta de efectividad del tratamiento con
escitalopram. Los pacientes disminuyeron sus niveles de adherencia a la terapia durante el tiempo
gue duré el estudio, indicando que las principales razones de la falta de adherencia estaban asociadas
a las barreras del régimen de medicacién y las barreras de creencia en el fArmaco. Estos resultados
influyeron en las valoraciones del estado depresivo y de ansiedad, dado a que no se evidencid
diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) en el cuadro clinico de ninguno de los grupos de
pacientes. Conclusiones. Se deben considerar todos los factores que determinan la eficacia del
tratamiento de acuerdo con las caracteristicas de cada individuo, lo cual afecta directamente el estado

de salud de los pacientes con diagnéstico de trastornos del estado de animo.

Palabras clave. Atenciéon farmacéutica, Antidepresivo, Ansiolitico, Salud mental, Trastornos del

estado de &nimo, Servicios farmacéuticos, Paciente geriatrico, Seguimiento farmacoterapéutico
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2. INTRODUCCION

La experiencia en la practica clinica ha demostrado que diferentes pacientes responden de manera
variable al mismo medicamento. Una herramienta para la seleccidn de la dosis mas adecuada de un
farmaco consiste en la realizacién de pruebas farmacogenéticas, las cuales proporcionan informacién
sobre la probabilidad de un paciente de presentar una reaccion adversa o bien, obtener la respuesta
terapéutica esperada dependiendo de la medicacion que se administre, lo que permite brindar un

enfoque personalizado para cada caso.

La monitorizacidn del paciente por medio de entrevistas relacionadas con su terapia farmacoldgica y
evolucion de la enfermedad es imprescindible para complementar las pruebas farmacogenéticas, dado
a que en ocasiones se tiende a asociar un fallo terapéutico Unicamente a razones de idiosincrasia o
reacciones determinadas genéticamente. Esta asociacion funciona como una herramienta de apoyo
que asegura la disminucion de los riesgos relacionados a la medicacion, complementando las acciones

de atencion farmacéutica cuya finalidad es la obtencién de los efectos deseados por el prescriptor.

Dicha informacién permite analizar el estado de salud de los pacientes y evaluar los problemas
relacionados a la medicacién que se puedan presentar luego de una intervencién basada en los

resultados de las pruebas farmacogenéticas.

Por tanto, en este estudio se evalud clinica y terapéuticamente a los pacientes con tratamiento
antidepresivo o ansiolitico, especificamente medicados con escitalopram, quienes fueron sometidos
a una terapia individualizada de acuerdo con su perfil farmacogenético. Considerando que este
medicamento debe ser administrado por un tiempo prolongado y que la adherencia es un factor que
determina directamente la efectividad de la terapia, se propuso la aplicacién del seguimiento
farmacoterapéutico y consecuente valoracion del estado de ansiedad o depresivo, como un
complemento a las pruebas antes mencionadas. Ambas estrategias fueron importantes para fortalecer

de manera conjunta el éxito del tratamiento.
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3. ANTECEDENTES

3.1 Evaluacién de la respuesta terapéutica

3.1.1 Atencion farmacéutica

Atencion farmacéutica es la participacion del farmacéutico para la asistencia al paciente en la
dispensacion y seguimiento de un tratamiento farmacoterapéutico, cooperando asi con el médico y
otros profesionales sanitarios a fin de conseguir resultados que mejoren la calidad de vida del
paciente. También conlleva la implicacion del farmacéutico en actividades que proporcionen buena

salud y prevengan enfermedades (Nguyen, 2011).

La atencién farmacéutica se asocia con actividades y funciones que se configuran como un servicio
continuo, de modo que sirve como mecanismo para ofrecer al paciente proteccion frente a la aparicion
o0 presencia de problemas relacionados con los medicamentos, tanto en la dispensacion como en la
consulta farmacéutica, la educacion sanitaria y el seguimiento farmacolégico personalizado (Nguyen,
2011).

3.1.2 Actividades de la atencién farmacéutica

3.1.2.1 Dispensacion

Sucede cuando existe actuacion farmacéutica que acompafa la entrega de un medicamento, con o sin
prescripcion médica, con la finalidad de evitar problemas potenciales y de brindar las instrucciones
sobre la adecuada utilizacién del producto. Este proceso mejora el proceso de uso y protege al

paciente ante posibles resultados negativos por la medicacion (Crawford et al., 2016).
3.1.2.2 Consulta o indicacion farmacéutica
Acto profesional por el que el farmacéutico se responsabiliza por la seleccion de un medicamento que

no necesita receta médica, con la finalidad de resolver problemas de salud menores, o su derivacion

al médico cuando dicho problema necesite de su actuacion (Institut Borja de Bioética, 2012).
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3.1.2.3 Seguimiento farmacoterapéutico

Préctica profesional en la que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente
asociadas con los medicamentos mediante la deteccidn de problemas relacionados con la medicacién
(PRM), y la prevencidn y resolucién de resultados negativos asociados a la medicacion (RNM). Estas
acciones estan enfocadas a alcanzar la maxima efectividad y seguridad de los medicamentos que el

paciente va a utilizar o ya esta utilizando (Nguyen, 2011).

3.1.2.4 Farmacovigilancia

Actividad de salud publica que identifica, cuantifica, evalla y previene los riesgos del uso de los
medicamentos una vez comercializados, permitiendo el seguimiento de los posibles efectos adversos
de los medicamentos (Adler, Bungay & Wilson, 2004). En Guatemala, la notificacion espontanea se
realiza a través del Programa Nacional de Farmacovigilancia (PNFV), mediante el sistema de Boleta
Amarilla (Ministerio de Salud y Asistencia Social, 2009).

3.1.2.5 Educacién sanitaria

Sistema de aprendizaje creado como una forma de comunicacion destinada a mejorar el conocimiento
de la poblacion en relacién con la salud y el desarrollo de habilidades personales que conduzcan a la

salud individual y de la comunidad (Adler, Bungay & Wilson, 2004).

Mediante el establecimiento del grado de conocimiento sobre los problemas de salud del paciente y
consecuente aporte de las ensefianzas necesarias, es posible empoderar al individuo para que

contribuya en la obtencion de los resultados esperados (Adler, Bungay & Wilson, 2004).
3.1.2.6 Formulacién magistral
Consiste en la elaboracion de medicamentos destinados a un paciente individualizado, preparado por

un farmacéutico, o bajo su direccién, para cumplir con una prescripcion médica concreta y con la

debida informacidn al usuario (Crawford et al., 2016).
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3.1.2.7 Adherencia al tratamiento farmacoldgico

La adherencia a la medicacién se refiere a la cooperacion voluntaria del paciente en la toma de sus
medicamentos segun lo prescrito, incluyendo el tiempo, la dosis y la frecuencia. La buena adherencia
es especialmente importante en el manejo de las enfermedades crénicas. A menudo, se deben emplear
diversas estrategias para mejorar la adherencia, incluyendo el asesoramiento, educacion al paciente y

optimizar las habilidades de memoria del paciente (Garcia, 2009).

Dado a que los factores que determinan la adherencia de los pacientes son variados, el farmacéutico
debe acercarse a cada persona individualmente para identificar el nivel de adherencia y qué barreras
pueden existir que impidan que el paciente tome su medicacion apropiadamente (Magis & Barrientos,
2009).

La educacion sanitaria debe estar enfocada a que el paciente cumpla con las érdenes médicas. La
informacion debe presentarse en un lenguaje claro y facil de entender, y el paciente debe comprender
no solo los beneficios de la adherencia, sino las repercusiones de no cumplir con el tratamiento.
Ademas, estad demostrado que los pacientes que se sienten capacitados y cuidados por el personal de

salud, tienden a desempefiar un papel activo en su tratamiento (Nguyen, 2011).

La simplificacion de la dosificacion y la minimizacion de los efectos adversos son estrategias eficaces
para mejorar la adherencia. EI farmacéutico puede realizar una revision del horario de la medicacion
para garantizar que éste sea tan simple como sea posible. También, se puede preguntar sobre cualquier
efecto adverso que el paciente haya experimentado y luego consultar al médico con respecto a las

alternativas sugeridas (Crawford et al. 2016).

Cualquiera que sea la barrera a la adherencia, la Gnica manera de evaluarla es conversar con el
paciente. Cuanta mas confianza el paciente tenga con el farmacéutico, se podran discutir con mayor
facilidad las dificultades de tratamiento (Blume, 2005).
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3.2 Depresién

3.2.1 Definicion de depresion

La depresion se define como el trastorno del estado de &nimo que se caracteriza por la pérdida del
interés o placer, disminucién de la energia, sentimientos de culpa, baja autoestima, alteraciones del
suefio 0 apetito y mala concentracion. Por otra parte, la depresion a menudo se acompafia de otros
problemas como la ansiedad. Estas condiciones pueden llegar a ser crénicas o recurrentes,
conllevando la disminucién en la capacidad del individuo de realizar sus actividades diarias (Ruiz,

2005). En el peor de los casos, la depresion puede llevar a una persona al suicidio (Alarcén, 2004).

La base para distinguir estos cambios patologicos de otras condiciones pasajeras esta dada por la
persistencia del cuadro clinico caracteristico de la depresion, la severidad de los sintomas y la
discapacidad funcional y social que lo acompafia (Hossein, 2016).

3.2.2 Etiologia y fisiopatologia de la depresion

Los dos tipos principales de depresion son de caracter reactivo y endégeno. La depresion reactiva se
desarrolla en respuesta a un desencadenante externo, como la muerte de un miembro de la familia, la
ruptura de una relacion cercana, dificultades en el trabajo o presenciar malas noticias. Esta forma de
depresion por lo general no requiere terapia a largo plazo y la mayoria de las personas pueden superar
este estado con el apoyo de familiares y amigos. La depresion endégena se manifiesta sin un detonante
externo reconocible y puede ser muy deshabilitante. Esta forma por lo general requiere atencion
clinica a largo plazo, cuyo objetivo principal sera ayudar al paciente a normalizar el estado de &nimo
(Garcia, Nogueras & Mufioz, 2011).

Una de las teorias mejor aceptadas relacionadas a la fisiopatologia de la depresion consiste en la
existencia de un desequilibrio quimico en el cerebro asociado con la disminucion de los niveles
sinapticos de los neurotransmisores aminicos biogénicos, serotonina (o 5-hidroxitriptamina, 5-HT) y
noradrenalina (NA), principalmente en las vias que controlan el estado de &nimo. Esto se conoce
como la teoria de las aminas biogénicas de la depresion. La serotonina se considera mas

estrechamente asociada con el control del estado de &nimo que la noradrenalina. Sin embargo, la NA
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estd mas fuertemente implicada en la actividad motora, que también cambia en esta condicion. Otro
neurotransmisor, la dopamina (DA), también puede estar implicado en la fisiopatologia, pero su
funcidn especifica en esta condicion sigue siendo relativamente desconocida. En apoyo a esta teoria,
se ha determinado que los tratamientos con farmacos antidepresivos que elevan los niveles sinapticos
de serotonina y/o noradrenalina en el cerebro pueden inducir mejoria clinica en pacientes con esta

enfermedad (University of Washington, 2016).

Esta teoria, sin embargo, no refleja la imagen completa de los procesos fisiopatoldgicos subyacentes
a la depresion. Se ha demostrado que las elevaciones agudas de los niveles de los neurotransmisores
no son suficientes para mejorar el estado de animo, ya que se necesitan dos a seis semanas de
tratamiento antes de que se observen los beneficios clinicos. Por lo tanto, a largo plazo, el tratamiento
con farmacos antidepresivos es necesario para el alivio de la depresion. Ademas, actualmente se
argumenta que la forma en que el cerebro se conecta cambia en la enfermedad depresiva. Hay
evidencia de que las conexiones entre las neuronas, las conexiones entre cada region del cerebro y el
tamafio de estas cambian en la depresion (Hales, 2009). Durante el desarrollo de esta enfermedad, la
disponibilidad de ciertos factores de crecimiento neuronal, tales como el factor neurotrofico derivado
del cerebro (FNDC), puede ser deficiente. En la depresion severa cronica, el factor de liberacién
corticotrépica de la hormona hipotaldamica esta elevado, lo que a su vez induce la secrecién de cortisol
de la glandula suprarrenal. Los cambios en el nivel de estas hormonas se correlacionan con una
disminucién en el tamafio del hipocampo, que esta involucrado en la formacion de recuerdos a largo
plazo y contribuye al control de las emociones (Li-Wan-Po, Girard, Farndon, Cooley & Lithgow,
2010).

3.2.3 Prevalencia y grado de control en Guatemala

A nivel mundial, la depresion es uno de los trastornos mentales que contribuyen en gran proporcion
a la morbilidad y discapacidad de los individuos, asi como a la mortalidad prematura. Ademas, se
estima que, en los paises en desarrollo, 3 de cada 4 personas con un trastorno mental no reciben la

atencion en salud apropiada (Organizacion Panamericana de la Salud, 2012).

En Guatemala, se conoce que una de cuatro personas mayores de 18 afios, ha padecido de al menos

un trastorno mental en su vida, de las cuales el 2.3% ha consultado con un profesional para su
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tratamiento. Segln la Organizacién Panamericana de la Salud (2012), se estima que la incidencia de
depresion en los guatemaltecos es del 3.7%, sin embargo, la poblacion diagnosticada con esta
patologia tiende a incrementarse con respecto al tiempo, por lo que se ha considerado que para el
2030, la depresidn serd la causa principal de discapacidad, disminuyendo los afios de vida productivos

de los individuos (Echeverria, 2016).

3.2.4 Clasificacion de la depresion

3.2.4.1 Clasificacion segun la Asociacion Americana de Psiquiatria (American Psychiatric

Association)

El Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (en inglés, Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, abreviado DSM), editado por la Asociacion Estadounidense de
Psiquiatria (APA, por sus siglas en inglés), se ha publicado desde 1952 y desde entonces se han
realizado diversas revisiones. La cuarta edicién, o DSM 1V, fue publicada en el afio 2000 (Turkington
& Harris, 2006). Esta version lista mas de 200 condiciones de salud mental y los criterios requeridos
para realizar un diagndstico apropiado (Balogh, Miller & Ball, 2015).

Los trastornos depresivos que se describen en el DSM IV se agrupan en una categoria denominada
Trastornos del estado de animo. Se incluyen en esta clasificacion el trastorno depresivo mayor,
trastorno distimico, trastorno bipolar, trastorno ciclotimico, trastorno del estado de animo debido a
una condicién médica general y el trastorno del estado de animo inducido por sustancias (Judd, et al.,
2002). Ademas, los trastornos del estado de animo incluyen dos subtipos: el trastorno afectivo
estacional y la depresidn posparto. Para cada una de estas condiciones del estado de animo hay
criterios especificos que los sintomas de una persona deben cumplir con el fin de recibir un

diagnostico (Nguyen, 2011).

En 2013 se implementd la quinta edicion del DSM (Tabla 1). Esta propuesta presenta sintomas de
ansiedad que no fueron incluidos en versiones anteriores como sintomas de depresion, tales como
preocupacion irracional, inquietud por situaciones desagradables, problemas para relajarse, sentirse

tenso y temor de que algo malo le pueda pasar (Crawford et al. 2016).
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Tabla 1
Capitulos diagnosticos del DSM-5

Trastornos del desarrollo neuroldgico

Trastornos de la gama de la esquizofrenia y otros trastornos psicéticos
Trastornos bipolares y afines

Trastornos depresivos

Trastornos por ansiedad

Trastornos obsesivo-compulsivos y afines

Trastornos por traumatismo y relacionado con factores estresantes
Trastornos disociativos

Trastornos por sintomas somaticos y afines

Trastornos de la alimentacion y de la conducta alimentaria
Trastornos de la eliminacion

Trastornos del suefio y la vigilia

Disfunciones sexuales

Disforia de género

Trastornos disruptivos, de control de los impulsos y de la conducta
Trastornos relacionados con sustancias y adictivos

Trastornos neurocognitivos

Trastornos de la personalidad

Trastornos parafilicos

Otros trastornos mentales

Nota: Recuperado de Selzer, M., Clarke, S., Cohen, L., Kwakkel, G. & Miller, R. (2014). Textbook of neural

repair and rehabilitation. New York: Cambridge University Press

3.2.4.2 Clasificacién Internacional de Enfermedades, CIE-10

La Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10), exhibe una lista de 10 sintomas depresivos
y divide la depresion mayor en leve, moderada y severa (con o sin presencia de sintomas psicoticos).
En cualquiera de los casos, el paciente debe mostrar al menos dos de los tres sintomas considerados
tipicos de la depresion: estado de animo depresivo, pérdida del interés y habilidad para disfrutar y el

episodio debe durar al menos dos semanas (Ministerio de Salud y Politica Social, 2010).
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Tabla 2

CIE-10. Trastornos mentales y del comportamiento

F. Trastornos mentales y del comportamiento
F32. Episodio depresivo
F32.0 Episodio depresivo leve
F32.1 Episodio depresivo moderado
F32.2 Episodio depresivo grave sin sintomas psicéticos
F32.3 Episodio depresivo grave con sintomas psicéticos
F32.8 Otros episodios depresivos
F32.9 Episodio depresivo, no especificado
F41. Otros trastornos de ansiedad
F41.0 Trastorno de panico (ansiedad paroxistica episddica)
F41.1 Trastorno de ansiedad generalizada
F41.2 Trastorno mixto de ansiedad y depresién
F41.3 Otros trastornos de ansiedad mixtos
F41.8 Otros trastornos de ansiedad especificados
F41.9 Trastorno de ansiedad, no especificado

Nota: Recuperado de Organizacién Panamericana de la Salud. (1995). Clasificacion Estadistica Internacional

de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud. CIE-10. Washington: Organizacion Panamericana
de la Salud.

3.2.5 Tratamiento de la depresion

3.2.5.1 Tratamiento no farmacolégico

3.2.5.1.1 Terapia psicolégica

La psicoterapia realmente implica una variedad de técnicas de tratamiento. Durante la terapia, una
persona con depresion puede conversar con un profesional de la salud mental con la finalidad de

identificar y trabajar a través de los factores que pueden desencadenar la depresion (Nguyen, 2011).

La evidencia sugiere que las personas con trastornos depresivos prefieren la intervenciéon no
farmacoldgica basada en la psicoterapia, dado a que en la mayoria de las ocasiones se obtienen
resultados positivos sobre la salud mental y un retorno al funcionamiento normal por encima de la

simple reduccion de los sintomas (Organizacion Mundial de la Salud, 2006).

El Instituto Nacional para la Salud y la Excelencia Clinica (NICE), ha publicado guias para el

tratamiento de la depresién con el objetivo de proporcionar evidencia sobre el manejo no
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farmacoldgico de esta enfermedad. Sin embargo, se refiere que hay falta de investigacién sobre la

eficacia del uso de las terapias psicoldgicas como Unico tratamiento de la depresion (Gladson, 2010).

3.2.5.1.2 Autoayuda

La autoayuda consiste en guiar y alentar al paciente a realizar cambios en el estilo de vida basados en
la practica de actividades del gusto del paciente, lectura de material de autosugestién, etc., en lugar
de simplemente proporcionar informacion. El enfoque de autoayuda encaja bien con la terapia
cognitivo-conductual, en la que se anima a los pacientes a continuar con sus propias terapias en el
hogar con el fin de desafiar pensamientos y comportamientos no adecuados (Tasman, Kay, First,
Liebeman & Riba, 2015).

3.2.5.1.3 Intervenciones en el estilo de vida

Estudios han encontrado que el ejercicio fisico es efectivo para elevar el estado de &nimo y reducir
los sintomas de la depresion, ademas de mejorar la sintomatologia de la ansiedad, especialmente
cuando se realizan movimientos lentos, como en el caso del yoga y tai chi. El ejercicio estimula al
organismo para la produccion de serotonina y endorfinas, que son neurotransmisores involucradas en

el tratamiento de la depresion (Saisan, Smith & Segal, 2017).

La dieta, por su parte, debe proporcionar un flujo constante de nutrientes al cerebro para funcionar,
al ser uno de los drganos metabdlicamente mas activos del organismo. Una dieta deficiente puede no
proporcionar los nutrientes necesarios para producir neurotransmisores y puede exacerbar los

sintomas de ansiedad o depresién (Sathyanarayana, Asha, Ramesh & Jagannatha, 2008).

3.2.5.2 Tratamiento farmacolégico
3.2.5.2.1 Antidepresivos triciclicos (ATC)
Los antidepresivos ejercen sus efectos sobre los receptores neurotransmisores de serotonina,

norepinefrina y/o dopamina del cerebro. Los ATC bloquean las bombas de recaptacion de

norepinefrina y, en diferentes grados, las bombas de recaptacion de serotonina. Sus acciones sobre la
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acetilcolina, histamina y receptores adrenérgicos frecuentemente causan efectos no deseados (como
aumento de peso, sedacion, estrefiimiento, boca seca, hipotensidn ortostatica y taquicardia refleja).
Estos efectos secundarios son menos pronunciados con los TCA de amina secundaria (por ejemplo,
nortriptilina y desipramina), que con aminas terciarias (como la imipramina y la amitriptilina) (Black
& Andreasen, 2015).

Tabla 3
Efectos adversos de los antidepresivos triciclicos

Acciones farmacolégicas Efectos adversos

Bloqueo muscarinico colinérgico Sequedad de mucosas, visién borrosa, taquicardia sinusal,
glaucoma, constipacion, retencién urinaria, disfuncion sexual,
afectacion de la capacidad cognitiva

Bloqueo alfa-1-adrenérgico Somnolencia, hipotension  postural, disfunciéon  sexual,
taquicardia sinusal, afectacion de la capacidad cognitiva

Bloqueo histaminérgico H1 Somnolencia, aumento de peso

Estabilizacion de membrana PR similar  Enlentecimiento de la conduccion, alargamiento de intervalos y

a la quinidina QTc, bloqueos auriculoventriculares, arritmias

supraventriculares 'y  ventriculares, alteracion de la
repolarizacién, inotropismo negativo, asistolia
Alteraciones del sistema nervioso Somnolencia, irritabilidad, insomnio, agitacion, desorientacion,
central confusion, delirio, ilusiones, alucinaciones, sintomas afectivos,
dificultad de concentracion, ataxia, temblor, asterixis, sintomas
extrapiramidales, discinesia tardia, convulsiones, coma
Nota: Recuperado de Tolosa, C., Dufig, R. & Escoté, S. (2002). Antidepresivos triciclicos: efectos adversos y

ventajas de la monitorizacidn terapéutica. Medicina Clinica (Barcelona). 119(16):620-6

En comparacion con los inhibidores selectivos de la recaptacién de serotonina (ISRS), el uso de ATC
se asocia con un mayor riesgo de eventos cardiovasculares en pacientes con cardiopatia isquémica
(Lerman, 2007). Ademads, son altamente letales en la sobredosis causando depresion respiratoria,

arritmias cardiacas, hipotermia, convulsiones, alucinaciones e hipertension (Villatoro, 2002).

3.2.5.2.2 Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS)

Los ISRS se convirtieron rapidamente en el tratamiento mas popular para la depresion en los afios
ochenta, comenzando con la introduccién de la fluoxetina. Este grupo de farmacos acttan inhibiendo
la recaptacion presinaptica de serotonina (Cortajarena, 2016).

Los efectos secundarios de la inhibicidn de la recaptacion de serotonina pueden incluir agitacion,

insomnio, trastornos gastrointestinales (por ejemplo, nduseas y diarrea), asi como disfuncion sexual
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masculina y femenina (Hales, Hyman & Moeller, 2012). Los medicamentos que actlan sobre la
serotonina aumentan el riesgo de hemorragia gastrointestinal. En un estudio, los pacientes que
tomaron ISRS tuvieron un riesgo de hemorragia gastrointestinal 3.6 veces mayor que los grupos
control, resultando en 3.1 hemorragias adicionales por cada 1000 pacientes al afio. La combinacién
de ISRS con dosis bajas de aspirina o farmacos antiinflamatorios no esteroideos aumenta alin mas
este riesgo (Hetrick, Merry, McKenzie, Sindalh & Proctor, 2009).

Los ISRS se metabolizan principalmente a través del sistema del citocromo P450. Las interacciones
son posibles con una amplia variedad de medicamentos, incluyendo benzodiazepinas, antipsicoticos,
antiarritmicos y fenitoina. De los ISRS, la fluvoxamina, la fluoxetina y la paroxetina son las mas
propensas a causar interacciones medicamentosas porque inhiben el metabolismo de otros farmacos
a través del sistema P450 (Majkowski, 2005). Ademas, estos tres medicamentos aumentan
drasticamente los niveles de ATC cuando son administrados en conjunto (Winterton & Stewart,
2013).

3.2.5.2.2.1 Escitalopram

El grupo terapéutico de los ISRS estd conformado por farmacos estructural y quimicamente
diferentes, con excepcion del citalopram y su isémero, el escitalopram (Cabrera, Dip, Furlan &
Rodrigues, 2009).

El escitalopram esta indicado para el tratamiento de la depresion, el trastorno obsesivo-compulsivo
(TOC) vy el trastorno de ansiedad generalizada (TAG). Junto con el citalopram, es considerado el
inhibidor de la recaptacién de serotonina mas selectivo, con una disminuida inhibicion de la
recaptacién de dopamina y noradrenalina, y baja afinidad por los receptores de histamina H1, del
acido y-aminobutirico o de benzodiacepinas. La medicacion por lo general obtiene su efecto
terapéutico dentro de las primeras 2 a 4 semanas de haberse iniciado el tratamiento (Cabrera, Dip,
Furlan & Rodrigues, 2009).

Mecanismo de accion y farmacocinética: Actta por inhibicion de la recaptacion de la serotonina (5-

HT). La absorcion es practicamente completa e independiente de la ingesta de alimentos.
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Escitalopram se metaboliza en el higado en dos metabolitos activos, aunque menos potentes que el
farmaco original. La semivida de eliminacion es de 30 h. La mayor parte de la dosis se excreta en

forma de metabolitos por orina (Cabrera, Dip, Furlan & Rodrigues, 2009).

El farmaco se elimina méas lentamente en las personas ancianas, y en las que tienen una funcién

hepatica o renal reducida (Cabrera, Dip, Furlan & Rodrigues, 2009).

Posologia: Dosis inicial de 10 mg/dia que, segun la respuesta del paciente, puede incrementarse hasta
un méximo de 20 mg/dia (Abraham, Moment & O’Donnell, 2014).

Reacciones adversas:

Muy frecuentes (>10%): nauseas

Frecuentes (1% - 10%): disminucion del apetito, incremento del apetito, ansiedad, inquietud, suefios
anormales. Disminucion de la libido en hombres y mujeres, anorgasmia en mujeres, insomnio,
somnolencia, mareos, parestesia, temblor, sinusitis, bostezos, diarrea, estrefiimiento, vémitos,
sequedad de boca, incremento de la sudoracion, artralgia, mialgia, eyaculacion precoz e impotencia
en hombres, fatiga, pirexia y aumento de peso (Stephen, Adams, Karl, Miller, Zylstra, 2008).

3.2.5.2.3 Inhibidores de la recaptacién de serotonina-noradrenalina (ISRN)

Los inhibidores de la recaptacién de serotonina-norepinefrina (ISRN) son una clase de farmacos
antidepresivos utilizados en el tratamiento del trastorno depresivo mayor (TDM) y otros trastornos
del estado de animo. En ocasiones es utilizado para tratar TAG, TOC, trastorno por déficit de atencién
con hiperactividad (TDAH), dolor crénico y sindrome de fibromialgia (SFM) y para aliviar los

sintomas de la menopausia (Young & Redmond, 2007).

Los ISRN son potentes inhibidores de la recaptacion tanto de serotonina como de norepinefrina,

mientras que los ISRS afectan solamente a la serotonina (Young & Redmond, 2007).

Se ha demostrado que los efectos que se producen a nivel de la serotonina reducen la preocupacion
excesiva 0 los pensamientos depresivos, y los efectos sobre la norepinefrina parecen mejorar la
motivacion y el enfoque. Asi que para algunos pacientes un agente con acciones combinadas puede

ser mas eficaz (Kassinove & Chip, 2005).
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Por otro lado, los ISRN pueden tener una mayor tendencia a ciertos efectos secundarios de activacion
0 nerviosismo en el inicio del tratamiento, ademas de ser mas propensos a causar otros estados

energizados o hipomaniacos (Beck, 1999).

3.2.5.2.4 Otros antidepresivos

El bupropion inhibe la recaptacién presindptica de norepinefrina y dopamina. La trazodona,
nefazodona y mirtazapina bloguean selectivamente los receptores 5-HT2A y 5-HT2C de la serotonina
(Martin, 2005). Ademaés, la mirtazapina mejora la neurotransmision de serotonina y noradrenalina

blogueando los receptores adrenérgicos 2 (Beck, 1999).

Bupropion interactta con los ATC, algunos ISRS (por ejemplo, fluoxetina, paroxetina, sertralina),
antipsicoticos, antiarritmicos, selegilina, amantadina y metoprolol. Ademas, se conoce que reduce el
umbral de convulsiones de una manera dependiente de la dosis. Mirtazapina interactGia con clonidina
y diazepam. La trazodona y la nefazodona interactiian con una extensa lista de medicamentos. La
nefazodona raramente puede causar insuficiencia hepéatica fulminante (Beck, 1999).

Los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAQ) son potentes antidepresivos, pero su necesidad de
restricciones dietéticas y el potencial de interacciones fatales de algunos medicamentos las hacen

desfavorables como tratamiento de primera linea (Beck, 1999).

Algunas personas pueden usar Hypericum perforatum (hierba de San Juan) como alternativa a los
antidepresivos recetados. Sin embargo, los ensayos controlados aleatorios de su eficacia en pacientes
con depresidn leve a moderada han tenido resultados contradictorios y, aunque parece ser mas eficaz
gue el placebo, los beneficios son pequefios (Alarcén, 2004). Se demostrd que afecta a maltiples vias
del citocromo P450 y, por lo tanto, tiene un potencial considerable para las interacciones
medicamentosas (Tabla 3) (Alarcén, 2004).
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Principales interacciones clinicamente significativas descritas de la Hierba de San Juan

Farmaco Interaccion Implicacion clinica Recomendaciones
Antidepresivos Cuadro de dolor de cabeza, Aparicion de sindrome Realizar control vy
fatiga, diarrea, debilidad serotonérgico seguimiento del
muscular o incluso una paciente
agudizacion de los sintomas
depresivos
Digoxina Disminucion del valor AUC  Riesgo de arritmias Control de niveles
y de su concentracion valle plasmaticos de
digoxina
Teofilina Disminucién de su Falta de efectividad Control de niveles
concentracion plasmatica terapéutica plasmaticos de teofilina
Farmacos Reduccidn en su efectividad Disminucion  efecto  Evitar uso conjunto
antirretrovirales terapéutica por induccién de antirretroviral
su metabolismo
Ciclosporina Disminucién de sus niveles Posible rechazo Evitar uso conjunto
sanguineos trasplante renal
Warfarina Disminucién del valor de Falla de efecto Control y seguimiento
INR anticoagulante de los valores de INR
Anticonceptivos orales  Aparicién de sangrados de Disminucion de Evitar uso conjunto

abstinencia

eficacia anticonceptiva

Nota: Recuperado de Borras, J., Navarro, A. & Gonzélez, M. (2001). Hierba de San Juan (Hypericum

perforatum sp). Sociedad Espafiola de Farmacia Hospitalaria. 25(6):356-362

3.2.6 Instrumentos de evaluacion de la depresion

3.2.6.1 Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiolégicos —CES-D-

La Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos -CES-D- fue publicado

originalmente por Radloff en 1977. Los 20 items de la escala CES-D miden los sintomas de la

depresion en nueve grupos diferentes segin lo definido por la Asociacion Psiquiatrica Americana de

Diagnéstico. Se determinan los sintomas segln los siguientes grupos de cuestionamientos (Calvo &

Peters, 2014):
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Sintomas Cuestionamientos relacionados
Tristeza (Disforia) 2,4y6

Pérdida de interés (Anhedonia) 8y 10

Pérdida de apetito ly18

Alteraciones del suefio 5 11y 19

Alteracion del pensamiento/concentracién 3y 20

Sentimientos de culpa 9y 17

Cansancio (fatiga) 7y 16

Agitacion 12y 13

Ideas suicidas 14y 15

3.2.6.1.1 Calculo de la puntuacion

Los valores de respuesta para cada pregunta son:

Raramente o ninguna vez (no en absoluto o menos de un dia) =0
Alguna o pocas veces (1-2 dias) = 1

Ocasionalmente o una cantidad moderada (3-4 dias) = 2

La mayor parte o todo el tiempo (5-7 dias) = 3

La puntuacion total de CES-D se calcula como una suma de respuestas a las 20 preguntas. El rango
de puntuaciones posibles es entre 0 (para aquellos que indican "no en absoluto o0 menos de un dia”
para las 20 preguntas) y puntuaciones de 60 (para aquellos que presentan resultados de "5-7 dias" o
"casi todos los dias”) (Calvo & Peters, 2014).

3.2.6.1.2 Determinacion de categorias

El CES-D proporciona puntajes de corte (por ejemplo, 16 0 mas) que ayudan a identificar individuos
en riesgo de depresion clinica, con buena sensibilidad y especificidad. EI CES-D se ha utilizado con
éxito en amplios rangos de edad y es sensible a los cambios en los sintomas depresivos después de

una intervencion (Vazquez & Lozoya, 2009).



26

3.2.6.2 Escala de Depresion Geriatrica (GDS)

La Escala de Depresion Geriatrica (GDS), creada por primera vez por Yesavage, et al., ha sido
probada y utilizada ampliamente en poblaciones geriatricas. El formulario de GDS es un breve
cuestionario de 30 items en el que se solicita a los participantes que respondan si 0 no en referencia a

cdmo se sintieron una semana antes (Greenberg, 2012).

En 1986 se desarrollé una forma corta GDS que consta de 15 preguntas. Se seleccionaron las
preguntas de la forma larga del GDS que demostraron tener la mayor correlacion con los sintomas
depresivos en los estudios de validacion. De los 15 items, 10 indican la presencia de depresion cuando
se responden positivamente, mientras que el resto (preguntas ndmeros 1, 5, 7, 11, 13) indican
depresién cuando se responden negativamente. Las puntuaciones de 0 a 4 se consideran normales,
dependiendo de la edad y la educacidn; 5-8 indican depresidn leve; 9-11 indican depresién moderada;
y 12-15 indican depresion severa (Berman & Furst, 2010).

El formulario corto es facil de utilizar con los pacientes fisicamente enfermos, que tienen periodos de
atencion cortos y/o se sienten facilmente fatigados. Se tarda de 5 a 7 minutos en completarse (Berman
& Furst, 2010).

El cuestionario puede utilizarse en adultos mayores sanos, médicamente enfermos y con discapacidad

cognitiva moderada (Greenberg, 2012).

En cuanto a la validez y confiabilidad, se ha encontrado que el GDS tiene una sensibilidad del 92%
y una especificidad del 89% cuando se evalta con criterios diagnésticos. La validez y fiabilidad de
la herramienta han sido apoyadas tanto a través de la practica clinica como de la investigacién. En un
estudio de validacion que comparé las formas larga y corta del GDS para la determinacion de los
sintomas de depresion, ambos tuvieron éxito en la diferenciacion de los adultos deprimidos de los no
deprimidos. Sin embargo, es importante reconocer que el GDS no es un sustituto de una entrevista de
diagndstico por profesionales de la salud mental. Es una herramienta de deteccién (til en el contexto
clinico para facilitar la evaluacion de la depresion en adultos mayores, sin evaluar la probabilidad de
suicidio (Moreno, 2015).
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La presencia de depresidn exige una pronta intervencion y tratamiento. EI GDS puede utilizarse para
controlar la depresion a lo largo del tiempo en todos los entornos clinicos. Cualquier puntuacién
positiva superior a 5 en el formulario corto de GDS debe inducir una evaluacion psicoldgica y una

evaluacion profunda de la probabilidad de suicidio (Kishi & Kathol, 2002).

3.2.7 Atencion farmacéutica en pacientes con depresion

Los farmacéuticos pueden proporcionar diversos servicios importantes a los pacientes con depresion.
Facilitar informacion educativa sobre la depresion y la medicacion antidepresiva podria mejorar la
adherencia a la medicacion. Ademas, el seguimiento de los pacientes para la eficacia de la
medicacion, los efectos secundarios y la adherencia podria mejorar los resultados del tratamiento.
Para los pacientes que no son conscientes de este problema o no han buscado atencion médica para
la depresion, el farmacéutico puede animarlos a hacer una cita con su proveedor de atencién primaria
para la evaluacion correspondiente (Garcia, Nogueras & Mufioz, 2011). Estudios han demostrado que
una de las barreras para el diagnostico de la depresion es la deficiencia en la educacion psiquiatrica,
falta de cuidado personal de los pacientes, la limitada informacion del paciente relacionada al
tratamiento y la falta de espacios privados para la comunicacion eficaz con los pacientes deprimidos
(Kishi & Kathol, 2002).

En un estudio que evalu6 el impacto de la intervencion farmacéutica sobre los resultados de pacientes
deprimidos de atencion primaria, los investigadores informaron una mejoria significativa en el uso
de antidepresivos (57.5% vs 46.2%). La consulta del farmacéutico se realizé en persona o por teléfono
(Adler, Bungay & Wilson, 2004).

Los farmacéuticos estan capacitados para informar a los pacientes y ayudar en el reconocimiento de
la depresidn, realizar el cribado, proporcionar educacion y ofrecer apoyo a los pacientes que pueden
estar padeciendo de depresion (Kishi & Kathol, 2002).

En el desarrollo de la atencion farmacéutica, el profesional es consciente y capaz de reconocer las
comorbilidades y los medicamentos que pueden contribuir a la depresion. También pueden respaldar
a sus pacientes para discutir sus sintomas con sus proveedores de atencién primaria. Para los

individuos que reciben terapia de medicacion para la depresion, los farmacéuticos deben estar atentos
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a posibles interacciones entre farmacos, efectos secundarios y monitorear continuamente la

adherencia a la medicacion (Ansari, 2010).

3.2.8 Adherencia al tratamiento antidepresivo

Una de las razones de la falla terapéutica de la depresion es la no adherencia a la medicacion. Al igual
que los hallazgos en los estudios de adherencia de otras enfermedades crénicas, como la hipertensién
o0 la diabetes mellitus, los pacientes con trastornos depresivos a menudo interrumpen el uso de sus
medicamentos. Se ha informado que hasta el 68% de los pacientes diagnosticados con depresion
suspenden sus antidepresivos en 3 meses, mientras que los pacientes que continan tomando sus
medicamentos, menos del 33% toman consistentemente el antidepresivo segun lo prescrito. Se ha
relacionado la mala adherencia a los antidepresivos con preocupaciones sobre el costo de la
medicacion, miedo al estigma y educacion inadecuada del paciente (Kishi & Kathol, 2002).

3.2.8.1 Métodos para medir la adherencia

Para la evaluacion de la adherencia al tratamiento antidepresivo existen diferentes cuestionarios

validados que resultan Gtiles para el seguimiento farmacoterapéutico de los pacientes (Ansari, 2010).

3.2.8.1.1 Test de Morisky Green-Levine

A principios de los afios ochenta, Morisky y sus colegas desarrollaron una medida de adherencia de
4 items que se ha ampliado desde entonces a 8 items. La medida original de Morisky evalu6 4 razones
por las cuales la gente podria no adherirse a los medicamentos, identificando problemas como olvidar
tomar los farmacos, descuido y detener la administracién porque se sienten mejor o peor (Varcarolis,
2016). En su estudio de validacion inicial, la probabilidad de lograr el control de la enfermedad
cronica disminuy6 a medida que aumentaba el nimero de razones para omitir medicamentos (Kishi
& Kathol, 2002).



29

3.2.8.1.2 Breve Cuestionario de Medicacion (BMQ)

El BMQ es una herramienta de reporte para la deteccion de la adherencia y las barreras para el
cumplimiento del tratamiento (Rodriguez, Garcia, Amariles, Rodriguez & Faus, 2008). El
cuestionario incluye el andlisis de los regimenes de 5 items que pregunta a los pacientes como
tomaron cada medicacion una semana anterior, un analisis de creencias de 2 items gue pregunta sobre
los efectos de los farmacos y las posibles molestias que se pueden presentar con la administracion del
farmaco y un andlisis de recuperacion de 2 items sobre posibles dificultades para recordar
(Rodriguez, Garcia, Amariles, Rodriguez & Faus, 2008).

3.3 Ansiedad

Los trastornos de ansiedad son un grupo de alteraciones mentales caracterizados por sentimientos
significativos de tension y miedo. La ansiedad se caracteriza por la preocupacion patolégica por los
acontecimientos futuros y el miedo como una reaccién a los sucesos actuales. Estos sentimientos
pueden causar sintomas fisicos, como aumento de la frecuencia cardiaca y temblores (Rodriguez,

Garcia, Amariles, Rodriguez & Faus, 2008).

La causa de los trastornos de ansiedad es una combinacion de factores genéticos y ambientales. Los
factores de riesgo incluyen antecedentes de abuso infantil, antecedentes familiares de trastornos
mentales y pobreza. Los trastornos de ansiedad a menudo ocurren con otros trastornos mentales,
particularmente trastorno depresivo mayor, trastorno de la personalidad y trastorno por uso de
sustancias (Hasin, Goodwin & Stinson, 2005). Para el diagnostico, los sintomas necesitan estar
presentes durante al menos seis meses, ser mas de lo que se esperaria para la situacion y disminuir el
funcionamiento cotidiano del individuo. Otros problemas que pueden resultar en sintomas similares
incluyen el hipertiroidismo, enfermedades cardiacas, uso de cafeina, alcohol o cannabis, el retiro de

ciertos medicamentos, entre otros (Rodriguez, Garcia, Amariles, Rodriguez & Faus, 2008).
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3.3.1 Tipos de trastornos de ansiedad

3.3.1.1 Trastorno de ansiedad genealizada (TAG)

El trastorno de ansiedad generalizada (TAG) es un trastorno comun, caracterizado por una ansiedad
de larga duracion que no se centra en un objeto o situacién (Soutullo, 2009). Aquellos que sufren de
trastorno de ansiedad generalizada experimentan miedo persistente no especifico y se preocupan, y
mantienen un estado de preocupacion con asuntos cotidianos. El trastorno de ansiedad generalizada
se caracteriza por una preocupacion crdnica excesiva acompariada de tres 0 mas de los siguientes
sintomas: inquietud, fatiga, problemas de concentracion, irritabilidad, tension muscular y trastornos

del suefio (Rodriguez, Garcia, Amariles, Rodriguez & Faus, 2008).

3.3.1.2 Trastorno fobico

La categoria mas grande de trastornos de ansiedad es la que involucra fobias especificas, que incluye
todos los casos en los que el miedo y la ansiedad son provocados por un estimulo o situacion. Se
conoce que el 5% vy el 12% de la poblacion en todo el mundo sufren de fobias especificas. Los
individuos suelen anticipar aterradoras consecuencias de encontrar el objeto de su miedo, que puede
ser un animal, un lugar, un fluido corporal, una situacién particular, entre otros. Las victimas
entienden que su miedo no es proporcional al potencial peligro real, pero todavia se ven abrumados
por ella (Soutullo, 2009).

3.3.1.3 Trastornos de panico

En el trastorno de panico, una persona puede presentar ataques breves de intenso terror y aprension,
a menudo marcados por temblores, confusion, mareos, nduseas y/o dificultad para respirar (Moreno,
2015). Estos ataques de panico, definidos como el miedo o la incomodidad que se presenta
abruptamente, pueden durar desde unos minutos hasta varias horas. Los ataques pueden ser
provocados por el estrés, el miedo, o incluso el ejercicio; la causa especifica no siempre es aparente
(Soutullo, 2009).
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3.3.1.4 Trastorno obsesivo-compulsivo

El trastorno obsesivo-compulsivo (TOC) no esta clasificado como trastorno de ansiedad por el DSM-
V sino por la CIE-10. Anteriormente se clasifico como un trastorno de ansiedad en el DSM-1V. Es
una condicion en la que la persona tiene obsesiones (pensamientos o imagenes angustiosas,
persistentes e intrusivas) y/o compulsiones (impulsos a realizar repetidamente actos o rituales
especificos), que no son causados por drogas y que causan angustia y disfuncion social. Las
actividades compulsivas son reglas personales seguidas para aliviar la ansiedad. EI TOC afecta
aproximadamente al 1-2% de los adultos (un poco méas de mujeres que de hombres), y menos del 3%
de los nifios y adolescentes (Moreno, 2015).

3.3.1.5 Trastorno por estrés post-traumatico

El trastorno de estrés postraumatico (TEPT) es un trastorno de ansiedad que resulta de una experiencia
traumatica. El estrés postraumatico puede resultar de una situacion extrema, como una pelea,
desastres naturales, violacion, situaciones de rehenes, abuso infantil, intimidaciéon o incluso un
accidente grave (Mohammad, 2017). También puede resultar de la exposicion a largo plazo a un
factor de estrés grave. Los sintomas comunes incluyen hipervigilancia, recuerdos angustiosos
recurrentes, comportamientos de evitacion persistente de los estimulos asociados con los estimulos
traumaticos, ansiedad, ira y depresion. Hay una serie de tratamientos que forman la base del plan de
atencion para los que sufren de trastorno de estrés postraumatico. Tales tratamientos incluyen terapia

cognitivo-conductual (TCC), psicoterapia y apoyo de familiares y amigos (Moreno, 2015).

3.3.1.6 Trastorno de ansiedad social

El trastorno de ansiedad social (TAS, también conocido como fobia social) describe un miedo intenso
y evitacion del escrutinio publico negativo, la vergiienza publica, la humillacion o la interaccion
social. Este temor puede ser especifico para situaciones sociales particulares (como hablar en publico)
0 puede experimentarse en la mayoria (o en todas) las interacciones sociales. La ansiedad social a
menudo manifiesta sintomas fisicos especificos, incluyendo rubor, sudoracién y dificultad para
hablar. Al igual que con todos los trastornos fébicos, aquellos que sufren de ansiedad social a menudo
trataran de evitar la fuente de su ansiedad. En casos severos puede conducir al completo aislamiento
social (Mohammad, 2017).
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3.3.2 Instrumentos para evaluar trastornos de ansiedad

3.3.2.1 Escala de Ansiedad de Zung

La Escala de Ansiedad de Zung (SAS) fue disefiada por William W. K. Zung M.D, un profesor de
Psiquiatria de la Universidad de Duke, para cuantificar el nivel de ansiedad de un paciente (Moreno,
2015).

El SAS es un instrumento de evaluacion de 20 items desarrollados para medir los niveles de ansiedad,
basado en la puntuacion de 4 grupos de manifestaciones: cognitivo, autondmico, motor y sintomas
del sistema nervioso central. La persona debe indicar en cada declaracion si se aplica a él o ella dentro
de un periodo de una o dos semanas antes de tomar la prueba. Cada pregunta se califica en una escala
con puntuaciones de 1 a 4 (basada en estas respuestas: "poco tiempo™, "parte del tiempo™, "buena
parte del tiempo", "la mayoria del tiempo"). Algunas preguntas se formulan negativamente para evitar
el problema de la respuesta establecida. La evaluacion general se realiza por puntuacion total
(Moreno, 2015).

El puntaje total oscila entre 20-80. Para determinar la interpretacion clinica del nivel de ansiedad se

utiliza la siguiente escala (Moreno, 2015):

20-44 Rango Normal
45-59 Niveles de ansiedad leves a moderados
60-74 Niveles de ansiedad severa

75-80 Niveles de ansiedad extrema

3.3.3 Efectividad del escitalopram en trastornos de ansiedad

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) son ampliamente aceptados como
tratamiento de primera linea para la depresion, asi como para trastornos de ansiedad tales como
trastorno de panico, trastorno de ansiedad generalizada y trastorno de ansiedad social. Ademas, han

demostrado utilidad en una variedad de otras condiciones tales como trastorno disforico premenstrual
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y trastornos de control de impulso. Por tanto, los ISRS estan entre los farmacos mas prescritos
(Moreno, 2015).

El escitalopram es el enantiomero S del antidepresivo ISRS racémico, citalopram. Se ha demostrado
que el citalopram trata eficazmente la depresion, el trastorno de panico, el trastorno disforico
premenstrual y el trastorno obsesivo-compulsivo (Wikander, Sundblan, Andersch, Dagnell,
Zylberstein, Bengtsson & Eriksson, 1998). Ademas, se conoce que la actividad biol6gica y los efectos

terapéuticos del citalopram residen exclusivamente en el escitalopram (Moreno, 2015).

Diversas investigaciones en modelos animales indican que el escitalopram tiene propiedades
ansioliticas. Ademas, en ensayos clinicos que compararon la eficacia de escitalopram y citalopram en
el alivio de los sintomas de ansiedad asociados con la depresion, se demostrd que el escitalopram
tuvo un rapido inicio de accion, lo cual es consistente con los otros hallazgos de eficacia determinados

para escitalopram en el tratamiento de la depresion (Burke, 2002).

En diferentes estudios se describe que el escitalopram en dosis de 10-20 mg/dia mejora
significativamente los sintomas de TAG. El grupo tratado con escitalopram experimentd una mejora
significativa con respecto al placebo en las medidas de eficacia, la escala de Hamilton para la ansiedad
(HAM-A) vy la subescala de ansiedad psiquica HAM-A, la subescala de ansiedad y depresion
hospitalaria (HAD) y la escala de impresién clinica global (CGI) (Lobo, Camorro, Luque, 2002).
Ademas, las medidas de calidad de vida se optimizaron, con mejoras estadisticamente significativas
observadas tanto en la escala total como en los items individuales que evallan la satisfaccion y la
satisfaccion general con la vida, la capacidad de funcionar en la vida diaria, el estado de &nimo y la

sensacion general de bienestar (Burke, 2002).

3.4 Farmacogenética

La farmacogenética puede definirse como el estudio de factores genéticos que afectan la respuesta a
los farmacos. Hay una considerable relacion entre la farmacogenética y la disciplina mucho mas
reciente de la farmacogendmica. La farmacogendmica se describe en ocasiones como la aplicacion

del genoma total, mientras que la farmacogenética tradicionalmente se ha considerado que se refiere
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a los efectos de un solo gen. La farmacogendmica también puede extenderse al desarrollo de nuevos

farmacos utilizando la informacién gendmica (Institute of Medicine, 2015).

La base genética para la variacion interindividual en la respuesta a los farmacos se ha estudiado
extensamente durante los Gltimos 50 afios. Ahora se reconoce que todos 1os genes humanos estan
sujetos a extenso polimorfismo genético, el cual da lugar a efectos funcionalmente significativos. Un
polimorfismo genético se define como la ocurrencia, en una poblacién, de méas de un alelo o marcador
genético en el mismo locus. En general, sucede en una frecuencia de poblacion de al menos 1% para
que la variacion se considere un verdadero polimorfismo genético. Aunque muchos polimorfismos
no tienen efectos funcionalmente significativos, aquellos que resultan en expresion alterada o
actividad del producto génico son los que usualmente se estudian en farmacogenética
(Umamaheswaran, Krishna & Adithan, 2008).

3.4.1 Enzimas del citocromo P450

Las enzimas del citocromo P450 (CYP) estan implicadas en la degradacion y metabolismo de
medicamentos en mamiferos. Constituye una superfamilia enzimatica involucrada en el metabolismo
oxidativo de compuestos enddgenos como esteroides, acidos grasos o vitaminas liposolubles (A 'y D),
y en el metabolismo de xenobidticos entre los que se encuentran diversos farmacos, carcindgenos,

pesticidas, alcaloides, etc. (Institute of Medicine, 2015).

Se han descrito 74 familias, de las cuales 14 estan presentes en mamiferos. Las familias CYP1, CYP2
y CYP3 del citrocromo P450 son enzimas activas en el metabolismo de una gran variedad de
Xenobidticos. Se conoce que, en humanos, mas del 50% de la totalidad de citocromos pertenecen a

alguna de estas familias (Lewis, 2003).

3.4.2 Distribuciones alélicas de CYP2C19 en diferentes poblaciones

Hay al menos cuatro isoformas de la subfamilia CYP2C en humanos. Las principales son 2C8, 2C9,
2C18 y 2C19. Sus genes relacionados se encuentran en el cromosoma 10 (Institute of Medicine,
2015).
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Se ha demostrado que el metabolismo del fArmaco esta directamente relacionado con el polimorfismo
y las mutaciones genéticas, que manipulan las actividades enzimaticas responsables de este proceso
(Selzer, Clarke, Cohen, Kwakkel & Miller, 2014). Tal modulacién de la actividad enzimatica puede
presentarse en tres escenarios de actividad: alta, baja y media. Del patron genético relacionado con el
farmaco, el gen puede expresarse en fenotipos de metabolizadores pobres (o lentos), metabolizadores
intermedios (IM), metabolizadores extensivos (o rapidos) (EM) y metabolizadores ultra-rapidos
(UM) (Institute of Medicine, 2015).

El fenotipo del metabolizador ultra répido probablemente no demuestra el efecto terapéutico
esperado. Esta puede ser la razén por la cual algunos farmacos no producen los resultados incluso en
sujetos genéticamente susceptibles. Esta manifestacion de fenotipos especificos esta relacionada con
la farmacocinética de los medicamentos. Se ha demostrado que alrededor del 3% de los caucasicos
expresan los fenotipos metabolizadores pobres para CYP2C19. Otros estudios indican que las
poblaciones de Asia Oriental expresan los fenotipos metabolizadores pobres en una mayor frecuencia.
Algunos investigadores han indicado que este fendmeno sucede entre el 18-23% de los japoneses,
15-17% de los chinos y 12-16% de los coreanos. Ademas, se ha encontrado un indice similar para la
poblacién africana (4-7%). Los informes sugieren que el fenotipo de metabolizador pobre es un rasgo

autosoémico recesivo que se hereda (Selzer, Clarke, Cohen, Kwakkel & Miller, 2014).

Estos estudios consideran que CYP2C19*2 y CYP2C19*3 son el fenotipo de metabolizador pobre
dominante que conllevan el mal funcionamiento de los alelos de CYP2C19 (Li-Wan-Po, Girard,
Farndon, Cooley & Lithgow, 2010). Entre los asiaticos del este, CYP2C19*2 es el alelo principal y
domina alrededor del 75% de las alteraciones, mientras que para los caucasicos representa el 93% de
la poblacion (Selzer, Clarke, Cohen, Kwakkel & Miller, 2014).

La incidencia del fenotipo de metabolizador pobre en europeos se presenta en un 3-5%. Ademas, los
alelos CYP2C19*2 y CYP2C19*3 entre los individuos del norte de la India es de 29,7% y 0,00%,
respectivamente (Li-Wan-Po, Girard, Farndon, Cooley & Lithgow, 2010).

A nivel latinoamericano se han realizado comparaciones de las frecuencias alélicas estimadas para
CYP2C19*2, CYP2C19*3, CYP2C19*4, CYP2C19*5 y CYP2C19*17. En distintos reportes se ha

encontrado diferencia entre las poblaciones de América Latina y caucasicos. De manera similar, la
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frecuencia de los alelos CYP2C19*17 de los mexicanos occidentales es comparable con el resto de

los hispanoamericanos y los nativos americanos (Selzer, Clarke, Cohen, Kwakkel & Miller, 2014).

3.4.3 Metabolismo y farmacogenética del tratamiento con escitalopram a través de CYP2C19

Las directrices sobre el uso de pruebas farmacogendmicas en la dosificacion de inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina han sido publicadas en el Consorcio de Implementacion de
Farmacogenética Clinica (CPIC). Segun la guia publicada en 2015, especificamente para

escitalopram, se especifica lo siguiente (Hicks, et al., 2015):

Los pacientes con metabolizadores ultrardpidos CYP2C19 tienen una exposicion significativamente
menor a este fArmaco en comparacion con los metabolizadores extensos y, por lo tanto, pueden tener
una mayor probabilidad de fracasar en la terapia. Debido a que no hay datos suficientes para calcular
una dosis inicial de escitalopram para los metabolizadores ultrarrapidos, un ISRS alternativo que no
sea extensamente metabolizado por CYP2C19 puede ser una opcidn si se considera apropiado segun
consideraciones del médico (Hicks, et al., 2015).

Se debe considerar la posibilidad de que se presenten concentraciones elevadas de escitalopram en el
caso de los metabolizadores pobres, lo que puede aumentar el riesgo de reacciones adversas al
farmaco. Si se justifica el uso de escitalopram, la Food and Drug Administration (FDA) recomienda
la reduccion de la dosis del 50% (o una dosis maxima de 20 mg/dia en adultos) para los
metabolizadores pobres del CYP2C19 debido al riesgo de prolongacién del intervalo QT (Hicks, et
al., 2015).

Las recomendaciones en la dosis y prescripcion no se aplican solamente a los resultados basados en
las pruebas genéticas, sino a las interacciones medicamentosas y a otros factores clinicos que pueden

tener una gran influencia sobre la terapia farmacolGgica antidepresiva (Hicks, et al., 2015).
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3.5 Estudios realizados

3.5.1 Estudios realizados en Guatemala

En Guatemala no se han realizado estudios de seguimiento clinico y terapéutico a los pacientes
sometidos a pruebas farmacogenéticas. A pesar de que es una disciplina de conocimiento limitado en

el pais, se han realizado dos estudios relacionados al tema:

3.5.1.1 Xajil, L., Luna, M., Gaitén, E., Vargas, R., Higueros, R., Saldafia, D. & Orellana, A. (2017).
“Farmacogenética del escitalopram y su aplicacién clinica en pacientes geriatricos en Guatemala”
(Documento inédito), en el cual se pretende emplear la farmacogenética para la determinacion de la
dosis adecuada de escitalopram para los pacientes que acuden a la Clinica del Adulto Mayor del
Departamento de Medicina Interna y Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt.

3.5.1.2 Garrido, C., Gir6n, V., Mullers, P., Rigaud, D. Benfeldt, G. Dean, M & Jimenez, S. (2013).
Frecuencia de los alelos mutantes de tiopurina S-metiltransferasa (TPMT) en pacientes guatemaltecos
indigenas y mestizos con leucemia linfoblastica aguda. Este estudio se realizé con la finalidad de
identificar los polimorfismos de la TPMT que son predictivos para la eficacia y toxicidad del
tratamiento con tiopurina en casos de leucemia linfoblastica aguda (LLA), enfermedades
autoinmunes vy trasplantes de érganos. Se concluyd que dichas pruebas deben ser consideradas en
todos los pacientes guatemaltecos, debido a que el 17% de los individuos sanos evaluados presentaron

un alelo mutante de TPMT.

Asi mismo, se han realizado trabajos de investigacion enfocados en la vigilancia del uso de

medicamentos para enfermedades mentales, tales como:

3.6.1.3 Rodriguez, M. & Morales, C. (2013). Programa de Farmacovigilancia dirigido a pacientes que
utilizan medicamentos para trastornos del estado de animo y del pensamiento (Validacion de guias
de control de efectos adversos). En este estudio se disefiaron cuatro guias de control de efectos
adversos basadas en los tratamientos farmacoldgicos mas comunes en centros asistenciales de salud
mental. Dichos documentos fueron validados por estudiantes y profesionales Quimicos

Farmacéuticos.
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3.5.1.4 Juérez, H., Orellana, H. & Bendfeldt, A. (2016). Seguimiento del Programa de
Farmacovigilancia dirigido a pacientes que utilizan medicamentos para enfermedades mentales. En
este estudio se aplicaron las guias validadas para el control de efectos adversos provocados por
medicamentos utilizados en enfermedades mentales (trastorno depresivo, trastorno bipolar y
esquizofrenia). Se concluy6 que las alteraciones del suefio y los trastornos sexuales fueron las

reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes entrevistados.

3.5.2 Estudios realizados a nivel internacional

En diversos estudios realizados a nivel internacional se demuestra que la asociacion entre la
farmacogenética y el seguimiento brindado por un farmacéutico funciona como un complemento para

optimizar la terapia farmacoldgica.

3.5.2.1 Chemello, C. (2011). Tesis doctoral. Atencion farmacéutica al paciente con insuficiencia renal
crénica: Seguimiento farmacoterapéutico y farmacogenética. En este estudio se determiné que el
seguimiento farmacoterapéutico y la farmacogenética son estrategias complementarias para mejorar
los resultados del cuidado y farmacoterapia de los pacientes con Enfermedad Renal Crénica. Ademas,
la intervencién farmacéutica, asesoramiento y educacion al paciente mostraron ser efectivos para

mejorar la adherencia y los resultados en el tratamiento.

3.5.2.2 Rodriguez, M. J. (2013). Estudio piloto desde la farmacia comunitaria sobre el efecto
farmacogenético del CYP2C9, 2D6 y 3A4 y el seguimiento farmacoterapéutico en la terapia
antihipertensiva. En el desarrollo del estudio se encontré relacién entre los genotipos y los resultados
negativos asociados a la medicacion, observandose que los homocigotos 2C9*2 (metobolizador
normal) presentan mas problemas relacionados con la efectividad, comparado con los heterocigotos

(metabolizador intermedio).

3.5.23 Mills, R. & Haga, S. B. (2013). La entrega clinica de los servicios de pruebas
farmacogenéticas: Una asociacion propuesta entre los consejeros genéticos y los farmacéuticos. En
este articulo se presenta la importancia del papel que toma un farmacéutico para facilitar la aplicacion
apropiada de los resultados de las pruebas farmacogenéticas, en especial durante el reajuste de dosis

y el cambio de medicacion dependiendo de los resultados de las pruebas.
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Ademas, se ha evaluado el progreso de los pacientes con tratamiento antidepresivo/ansiolitico con

escitalopram mediante la medicion de la severidad del cuadro depresivo o de ansiedad.

3.5.2.4 Martocchia, A. et al. (2014). Efectos del escitalopram sobre los niveles séricos de factor
neurotrofico derivado del cerebro (BDNF) en pacientes ancianos con depresion. El objetivo del
estudio fue evaluar los niveles séricos de BDNF en los pacientes ancianos deprimidos que
anteriormente no habian tomado la medicacion, antes y después del tratamiento antidepresivo. La
severidad de la depresion se evalué mediante la Escala de Depresion Geriatrica (GDS). Se concluyd
que ambas herramientas son comparables como marcadores de la respuesta al tratamiento

antidepresivo en casos de pacientes de la tercera edad.

3.5.2.5 Savaskan, E., Muller, S. E., Bohringer, A., Schulz, A. Schachinger, H. (2007). La terapia
antidepresiva con escitalopram mejora el estado de &nimo, los sintomas cognitivos y la memoria para
identificar caras enojadas en pacientes ancianos depresivos. En el estudio se evaluaron los efectos del
escitalopram sobre la cognicion en pacientes de edad avanzada. Los sintomas afectivos y cognitivos
fueron cuantificados mediante la Escala de Depresion Geriatrica (GDS). Se concluyé que el
escitalopram, incluso en periodos de tratamiento relativamente cortos, es eficaz en la terapia de la

depresion en ancianos y puede ayudar a mejorar el rendimiento cognitivo de los estimulos sociales.

3.5.2.6 Goodman, W. K., Bose, A. & Wang, Q. (2005). Tratamiento del trastorno de ansiedad
generalizada con escitalopram: agrupacion de los resultados de ensayos doble ciego, controlados con
placebo. En este estudio se concluyd que el escitalopram es eficaz y bien tolerado para el tratamiento
del trastorno de ansiedad generalizada, tanto en ensayos individuales como en los analisis

combinados.
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4. JUSTIFICACION

Uno de los farmacos farmacogenéticamente estudiados en el Hospital Roosevelt es el escitalopram,
un principio activo con efecto antidepresivo y ansiolitico que es ampliamente utilizado por las
personas que acuden a la Clinica del Adulto Mayor del Departamento de Medicina Interna y el

Departamento de Salud Mental.

Los farmacos antidepresivos, como el escitalopram, son metabolizados principalmente por la enzima
CYP2C19, parte del complejo del citrocromo P450. Esta es una enzima altamente polimorfica
conocida por causar diferencias interindividuales en la farmacocinética, factores que la hacen

importante para el estudio de la variabilidad de respuestas a la medicacion.

Es bien conocido que el vinculo entre la diversidad genética de las enzimas metabolizadoras de los
farmacos y la respuesta individual a los mismos es un estudio que se ha convertido en una necesidad
para la practica clinica. Sin embargo, al igual que el éxito que genera la aplicacion de las tecnologias
farmacogenéticas, la informacion y el seguimiento farmacoterapéutico son factores que
complementan los resultados de las pruebas. Pocas investigaciones han proporcionado informacién
sobre las experiencias de los pacientes después de establecerse un perfil farmacogenético, la cual
puede variar de un individuo a otro y verse influenciado por diferentes barreras. Este proceso requiere

la colaboracion de un equipo multidisciplinario de salud.

Los farmacéuticos, como profesionales educadores, consultores clinicos y proveedores de servicios
sanitarios, deben ser los encargados de reconocer la mayor cantidad de factores implicados en el
cumplimiento terapéutico y los motivos relacionados con la tolerabilidad de los farmacos

consumidos, con el principal propésito de aumentar la efectividad del tratamiento.

Por tal motivo, los pacientes deben ser evaluados en cuanto a la satisfaccién, adherencia y eficacia
del tratamiento, antes y después de una prueba farmacogenética, lo cual funcionaria como una
herramienta para complementar la terapia antidepresiva o ansiolitica individualizada segun sea el

Caso.
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5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general
5.1.1 Evaluar clinica y terapéuticamente a los pacientes en tratamiento con escitalopram

sometidos a pruebas farmacogenéticas, que asisten a la Clinica del Adulto Mayor del

Departamento de Medicina Interna y Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt.

5.2 Objetivos especificos

5.2.1 Determinar los problemas relacionados a la adherencia que afectan el tratamiento con
escitalopram.

5.2.2 Establecer el grado de adherencia de los pacientes previa y posteriormente a la
realizacion de la prueba farmacogenética.

5.2.3 Valorar el estado de depresion o ansiedad de los pacientes previa y posteriormente a la

realizacion de su perfil farmacogenético.



6. HIPOTESIS

No se establece hipotesis al ser un estudio de tipo descriptivo.
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7. MATERIALES Y METODOS

7.1 Universo y muestra

7.1.1 Universo

Pacientes en tratamiento antidepresivo o ansiolitico con escitalopram.

7.1.2 Muestra

Pacientes en tratamiento con escitalopram sometidos a pruebas farmacogenéticas que asisten a la
Clinica del Adulto Mayor del Departamento de Medicina Interna y Departamento de Salud Mental
del Hospital Roosevelt.

7.2 Seleccion de pacientes

7.2.1 Criterios de inclusion
Pacientes mayores de 18 afios en terapia farmacolégica con escitalopram sometidos a pruebas

farmacogenéticas en el Hospital Roosevelt.

7.2.2 Criterios de exclusion
Pacientes con deterioro cognitivo que los incapacite de responder las preguntas del investigador.

Pacientes que no deseen participar voluntariamente en el estudio.



7.3 Materiales
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7.3.1 Recursos humanos

Autora
Asesora

Coasesores

Asesor estadistico

Revisora

Andrea Gabriela Hernandez Azurdia

Licda. Lesly Yanira Xajil Ramos

Licda. Eleonora Gaitdn lzaguirre, MSc. (Subprograma de Farmacia
Hospitalaria, Programa de Experiencias Docentes con la Comunidad, Facultad
de Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala)
Dr. Miguel Luna (Clinica del Adulto Mayor, Departamento de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt)

Dr. Jaime Rabanales (Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt)
Julio David Soto Lopez

Lic. André Choco, M. A.

Licda. Irma Lucia Arriaga Tértola

7.3.2 Recursos materiales

7.3.2.1 Computadora
7.3.2.2 Impresora
7.3.2.3 Tinta

7.3.2.4 Material de escritorio

7.3.2.5 Fotocopiadora
7.3.2.6 Computadora

7.3.2.7 Hojas de papel bond tamafio carta

7.3.2.8 Entrevistas

7.3.2.9 Libros, articulos cientificos e internet

7.3.2.10 Historia clinica del paciente

7.3.3 Recursos institucionales

7.3.3.1 Departamento de Salud Mental y Clinica del Adulto Mayor del Departamento de Medicina

Interna del Hospital Roosevelt
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7.3.3.2 Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicoldgica —~SECOTT-, Subprograma de Farmacia
Hospitalaria, Programa de Experiencias Docentes con la Comunidad —EDC-, Facultad de

Ciencias Quimicas y Farmacia, Universidad de San Carlos de Guatemala.

7.4 Procedimiento

7.4.1 Revision bibliogréafica

7.4.1.1 Realizacion de una revision bibliogréafica de los aspectos relacionados con el tema de atencion
farmacéutica y evaluacion del paciente con terapia antidepresiva y ansiolitica,

farmacogenética y seguimiento farmacoterapéutico.

7.4.2 Elaboracién de los instrumentos de investigacion

7.4.2.1 Formulacion de una ficha clinica de los pacientes sometidos al estudio, la cual incluye los
datos personales, procedencia, habitos, escolaridad, tratamiento farmacoldgico, diagndstico
y el resultado de las pruebas farmacogenéticas (Anexo 13.2).

7.4.2.2 Realizacion de un consentimiento informado para garantizar la participacion voluntaria de los
pacientes al seguimiento y evaluacién (Anexo 13.1).

7.4.2.3 Inclusion de los cuestionarios para la evaluacion de la adherencia al tratamiento antidepresivo
con escitalopram (Breve Cuestionario de Medicaciéon -BMQ- y Cuestionario de medida de
adherencia Moriski) (Anexo 13.3 y 13.4); la Escala de Depresion Geriatrica —-GDS- (Anexo
13.5) y la Escala de Depresion del Centro de Estudios Epidemiol6gicos -CES-D- (Anexo 13.6
y 13.7), para la valoracion del estado depresivo; y la Escala de Ansiedad de Zung (Anexo
13.8 y 13.9) para la valoracion del estado de ansiedad segun sea el diagnéstico de cada

paciente.
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7.4.3 Aprobacion de la propuesta de investigacién y consentimiento informado por el Comité

de Etica del Hospital Roosevelt

7.4.4 Recolecciéon de datos

Los pacientes seleccionados para participar en el presente estudio son los mismos que fueron
incluidos en la investigacién inédita “Farmacogenética del escitalopram y su aplicacion clinica en
Guatemala”, en la cual se determinaron los polimorfismos en la enzima CYP2C19 de los individuos
que acudieron al Departamento de Salud Mental y Clinica del Adulto Mayor del Hospital Roosevelt
(Xajil, Luna, Gaitan, Vargas, Higueros, Saldafia & Orellana, 2017).

La recoleccion de datos se realiz6 durante cuatro meses en dichos servicios. Se asistio a las 7:30 A.M.
de lunes a viernes a la consulta externa en espera de los pacientes incluidos en el estudio. Las
mediciones se realizaron previo y posteriormente a ser sometidos a pruebas farmacogenéticas,

utilizando los instrumentos de investigacion. Dicho procedimiento se dividié en dos fases:

7.4.4.1 Fase I: Evaluacién inicial del estado depresivo o ansiedad y de los problemas que podrian

estar relacionados con la adherencia del tratamiento concurrente de cada paciente.

7.4.4.1.1 Al momento de realizar la recoleccion de muestras para las pruebas farmacogenéticas,
realizado por el farmacéutico encargado del analisis de estas, se procedié a solicitar la
autorizaciéon del paciente para participar en el estudio, garantizando la voluntariedad
mediante un consentimiento informado.

7.4.4.1.2 Registro del paciente en una ficha de datos.

7.4.4.1.3 Aplicacion del Breve Cuestionario de Medicacién -BMQ- y Cuestionario de medida de
adherencia Moriski. Ademas, segun sea el caso, se valora el estado de ansiedad o depresion
siguiendo los siguientes criterios:
Para los pacientes con diagndstico de depresion, se aplico la Escala de Depresion Geriatrica
—GDS- para la evaluacion de los pacientes geriatricos (mayores de 65 afios) o la Escala del
Centro de Estudios Epidemioldgicos a los pacientes menores de 65 afios.
Para los pacientes con diagndstico de trastorno de ansiedad, se aplicé la Escala de Ansiedad

de Zung.
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7.4.4.2 Fase 11: Evaluacién posterior a los resultados de las pruebas farmacogenéticas.

7.4.4.2.1 De acuerdo a la intervencién realizada basada en las pruebas farmacogenéticas (las cuales
implicaron el mantenimiento de la posologia prescrita), se procedio a evaluar a los pacientes
luego de dos o tres semanas, como minimo, de haber iniciado la nueva terapia, utilizando
el Breve Cuestionario de Medicacion —-BMQ-, Cuestionario de medida de adherencia
Moriski y la Escala de Depresion Geriatrica ~GDS-, Escala de Depresion del Centro de
Estudios Epidemiol6gicos o la Escala de Ansiedad de Zung segun sea el caso.

7.4.4.2.2 Comparacion de los resultados obtenidos pre y post-intervencion del estudio.

7.4.4.2.3 Segun las anotaciones realizadas en el &rea de observaciones de cada ficha de datos del
paciente, se determinaron las razones individuales de incumplimiento al tratamiento

farmacoldgico.

7.4.5 Disefio de investigacion

7.4.5.1 Tipo de estudio: Observacional prospectivo, descriptivo y longitudinal.

7.4.5.2 Mediciones: Una inicial y una después de dos o tres semanas de haberse realizado la

intervencién farmacéutica basada en las pruebas farmacogenéticas.

7.4.5.3 Muestra: Se incluyeron al estudio 15 pacientes que asistieron a la consulta externa de la
Clinica del Adulto Mayor del Departamento de Medicina Interna y 19 pacientes del

Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt.

7.4.5.5 Andlisis estadistico: Se realizd estadistica descriptiva, en donde se obtuvieron medidas de
tendencia central (mediana y desviacion estandar; mediana y cuartiles), gréaficas de barras y
de caja. Se establecid la diferencia entre la respuesta de los pacientes antes y después de la
intervencién farmacéutica por medio de la comparacion de rangos de Wilcoxon y prueba de
McNemar para establecer la diferencia en cuanto al estado depresivo, ansiedad y adherencia
al tratamiento. Por medio del andlisis estadistico de correspondencias mdltiples (Anexo
13.11) se consideraron las razones de incumplimiento individuales al tratamiento con
escitalopram, evaluando el porcentaje de contribucion a la inercia de cada uno de los

pacientes incluidos en el estudio y los motivos de la no adherencia (Anexo 13.12). Los
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analisis estadisticos se realizaron en el software R (R Core Team, 2017) en los paquetes
FactoMineR (Le, Josse & Husson, 2008) y Factoextra (Ksassambara & Mundt, 2017). Las
gréaficas se realizaron en el paquete ggplot2 (Wickham, 2009).
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8. RESULTADOS

Tabla 4
Distribucidn del total de pacientes registrados para el estudio en relacion al nimero de pacientes

gue concluyeron el estudio

Servicio Total de pacientes Numero de pacientes que
registrados en el estudio concluyeron el estudio (%0)
CAM 15 8 (53.33)
SM 19 18 (94.74)

CAM: Clinica del Adulto Mayor; SM: Departamento de Salud Mental

Tabla 5
Caracteristicas de los pacientes evaluados

Caracteristica CAM (n =15) SM (n=19)
Sexo
Masculino 1 (6.25%) 5 (27.78%)
Femenino 14 (93.75%) 14 (72.22%)
Promedio de edad + DE 73.20 + 6.46 40.58 + 12.53
Escolaridad
Ninguna 1 (6.67%) 3 (15.79%)
Analfabetismo 0 (0%) 2 (10.53%)
Primaria 10 (66.67%) 2 (10.53%)
Secundaria 1 (6.67%) 3 (15.79%)
Diversificado 2 (13.33%) 5 (36.84%)
Universitario 1 (6.67%) 4 (21.05%)
Genotipo y fenotipo metabolizador*
*1/*1 - Extensivo (normal) 15 (100%) 19 (100%)
Habitos
Tabaco 0 (0%) 0 (0%)
Alcohol 0 (0%) 2 (10.63%)
Mediana de las enfermedades diagnosticadas (Q1, Q3) 2(1,3) 2(1,2)
Pacientes con diagndstico de depresion 13 (87.5%) 11 (57.89%)
Pacientes con diagnostico de ansiedad 2 (12.5%) 8 (42.11%)
Mediana de los fa&rmacos prescritos (Q1, Q3) 2(1,2) 2(1,3)

DE: Desviacion estandar; Q1: Cuartil 1; Q3: Cuartil 3; CAM: Clinica del Adulto Mayor; SM: Departamento de Salud Mental
*Datos obtenidos de Xajil, L., Luna, M., Gaitan, E., Vargas, R., Higueros, R., Saldafia, D. & Orellana, A. (2017).
“Farmacogenética del escitalopram y su aplicacién clinica en pacientes geridtricos en Guatemala”. (Documento inédito).

Universidad de San Carlos de Guatemala. Guatemala
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Gréfica 1
Comorbilidades presentes en los pacientes con diagnostico de depresién y ansiedad incluidos en el

estudio segun codificacion CIE-10

C. Neoplasias

C61 Cancer de prostata

D. Enfermedades de la sangre

D68.0 Enfermedad de von Willebrand

E. Enfermedades endocrinas y metabdlicas
E.78 Hiperlipidemia

EO5 Hipotiroidismo

E11 Diabetes mellitus tipo 2

F. Trastornos mentales y del comportamiento

F20 Esquizofrenia

F31 Trastorno bipolar

F41.2 Hipocondria

G. Enfermedades del sistema nervioso

G40 Epilepsia

I. Enfermedades del sistema circulatorio

1.10 Hipertension arterial

K. Enfermedades del aparato digestivo
K29.0 Gastritis

M. Enfermedades del sistema osteomuscular

MOO Artritis

M80 Osteoporosis

o -
=
N
w

No. individuos
= CAM = SM

CIE-10: Clasificacion internacional de enfermedades, décima edicidon; CAM: Clinica del Adulto Mayor; SM:

Departamento de Salud Mental
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Grafica 2

Medicamentos de mayor utilizacidn en los pacientes en estudio segun el sistema de clasificacion ATC

A. Sistema digestivo y metabolismo
A02BC03 Lansoprazol

A02BC05 Esomeprazol

A10AA Insulina

A10BAO2 Metformina

B. Sangre y 6rganos hematopoyéticos
B01ACO04 Clopidogrel

BO1ACO06 Acido acetilsalicilico

C. Sistema cardiovascular
C09AA02 Enalapril

H. Preparados hormonales sistémicos
HO3AAO1 Levotiroxina

N. Sistema nervioso

N02AX02 Tramadol

NO3AEOQ1 Clonazepam

Mexazolam

NO3AX09 Lamotrigina

NO03AX11 Acido valpréico
NO5AHO04 Quetiapina

NO5AX08 Risperidona

NO5AX12 Aripiprazol

M. Sistema musculoesquelético
MO01 Meloxicam

MO1AE17 Dexketoprofeno

o
-
[N

3 4 5 6
No. individuos

ATC: Sistema de clasificacion Anatdémico, Terapéutico, Quimico

Tabla 6

Reacciones adversas reportadas por los pacientes en estudio atribuidas al uso de escitalopram

Pacientes que abandonaron
el tratamiento debido a la
reaccion adversa

Pacientes que reportaron la

Reaccion adversa L
reaccion adversa (n = 26)

Somnolencia 7 (26.92%) 2 (7.69%)
Nerviosismo 6 (23.08%) 3 (11.54%)
Insomnio 3 (11.54%) 1 (3.85%)

Taquicardia 2 (7.69%) 1 (3.85%)




Tabla 7
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Estadisticos de contraste. Prueba de rangos signados de Wilcoxon y prueba de McNemar para la

valoracion de la adherencia al tratamiento y estado depresivo o de ansiedad previo y posteriormente

a ser realizadas las pruebas farmacogenéticas
Total de Pr_ueba rangos Prueba de
Prueba pac_ientes que 3|gr?ados de McNemar
aplicaron ala Wilcoxon
prueba Valor p
Cuestionario de Medida de Adherencia
de Moriski 26 0.004 )
BMQ
Barreras del régimen de medicacién - 0.221
Barreras de creencia 26 - 0.131
Barreras de memoria - 0.043
CES-D 10 0.959 -
GDS 8 0.553 -
Escala de Ansiedad de Zung 8 0.833 -

BMQ: Breve Cuestionario de Medicacion; CES-D: Escala de Depresion del Centro de Estudios

Epidemiolégicos; GDS: Escala de Depresion

Gréfica 3

Geriatrica

Valoracion de la adherencia al tratamiento farmacol6gico mediante el Cuestionario de Medida de

Adherencia de Moriski

B0

Calificacion

40

20

o - I

Pre-Test

Post-Test
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Gréfica 4
Problemas relacionados a la adherencia al tratamiento farmacolégico mediante el Breve
Cuestionario de Medicacion (BMQ)

Porcentaje de. individuos
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53.85%

42.31%
= Pre-test

= Post-test

Barreras del régimen de Barreras de creencias Barreras de memoria
medicacion

Problemas relacionados a la adherencia
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Gréfica 5
Analisis de correspondencias multiples de las razones de incumplimiento al tratamiento con
escitalopram
MCA - Biplot
E Disfagia
i
2- I‘
167
E \ «’/ contrib
st 1 /"/
:':; f /" !’15
[a] "/ 5

Dim1 (28.2%)
Nota: Los nimeros representan a cada uno de los pacientes incluidos en el estudio. La direccién de las flechas
representa el grado de semejanza entre los participantes y las razones de incumplimiento al tratamiento.
Mientras mas agudo sea el angulo entre las flechas, aumentara la similitud entre estas.
El color representa la contribucion de las variables a las dimensiones presentadas.
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Grafica 6
Valoracion del estado de ansiedad en los pacientes en estudio mediante la Escala de Ansiedad de
Zung
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Gréfica 7

Valoracion del estado depresivo en pacientes menores de 65 afios mediante la Escala de Depresion
del Centro de Estudios Epidemiologicos (CES-D)

Calificacion
2

Pre-Test Post-Test
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Grafica 8
Valoracion del estado depresivo en pacientes con edades mayores o igual a 65 afios mediante la

Escala de Depresion Geriatrica (GDS)

Calificacion

Pre-Test Post-Test
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9. DISCUSION DE RESULTADOS

El presente estudio evalud la evolucion de los diagnosticos de depresion o ansiedad en base al manejo
del escitalopram como principal tratamiento farmacoldgico. Se considerd a la genética, la adherencia,
el aparecimiento de reacciones adversas y las interacciones medicamentosas como algunos de los

factores que determinan el fallo terapéutico.

El nimero total de pacientes incluidos en el estudio por servicio fue de 15 en la Clinica del Adulto
Mayor (CAM) y 19 en el Departamento de Salud Mental (SM). Se registro a la totalidad de los
participantes segn el método de estudio, y se logré dar seguimiento a 8 pacientes de la CAM y 18
pacientes de SM (Tabla 4). Las razones de abandono de participacion al estudio se basaron en la falta
de asistencia por parte de los pacientes a las citas programadas en su respectivo servicio, durante los

cuatro meses que duro la investigacion.

Las caracteristicas de los pacientes se presentan en el Tabla 5. Uno de los principales factores que
determina un posible fallo terapéutico debido a farmacos es la disposicion genética en términos de
metabolizadores rapidos o lentos. Segun la investigacién desarrollada en el Hospital Roosevelt, el
fenotipo metabolizador de la totalidad de los pacientes es extensivo (normal) para la isoenzima
CYP2C19 del citocromo P450 de escitalopram (Xajil, Luna, Gaitan, Vargas, Higueros, Saldafia &
Orellana, 2017). Este resultado indica que cada uno de los individuos incluidos en el estudio portaban
dos alelos de funcién normal (Hicks, et al., 2015), mostrando un genotipo de 1*/1* (Xajil, Luna,
Gaitan, Vargas, Higueros, Saldafia & Orellana, 2017). Seglin datos obtenidos de poblaciones
multiétnicas, este fenotipo se presenta en el 35 a 50% de las personas (Hicks, et al., 2015), sin
embargo, debido a que la cantidad de pacientes que consumian escitalopram era limitado durante el
tiempo que duré el estudio, no fue posible establecer la prevalencia de dicho metabolizador. Los
resultados obtenidos significaron el mantenimiento de la terapia convencional de acuerdo con el
criterio del médico tratante. Por tanto, con estos datos se podria descartar la vulnerabilidad genética
como fuente del fallo terapéutico, y corresponderia evaluar otros factores que deriven al

incumplimiento de los objetivos del prescriptor.

La mayoria de los participantes de CAM y SM eran mujeres (93.75% y 72.22%, respectivamente).
El promedio de edad en CAM era de 73.20 afos, en tanto que, en SM los participantes tenian un

promedio de edad de 40.58 afios. Estos pardmetros no necesariamente proporcionan informacion en
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relacién con la prevalencia de la enfermedad en términos de sexo y edad, sin embargo, aportan
evidencia similar a otros estudios, en los que se demuestra que, durante los afios laborales, los
hombres tienen menos contacto con los profesionales sanitarios que las mujeres (Wang, Hunt,
Nazareth, Freemantle & Petersen, 2015). Lo anterior se ve fortalecido con las dificultades que tienen
los varones de verbalizar sus necesidades de salud (Keijzer, 2006). Segun England (2013), la imagen
que tiene la poblacion masculina guatemalteca de los servicios de salud es que son dirigidos para la

atencion hacia los ancianos, mujeres o nifios.

Se encontr6 que el 93.34% en CAM y 84.21% en SM cursaron al menos el primer grado de primaria,
mientras que el 10.53% de los pacientes de SM y ningln paciente en CAM reportaron ser analfabetas.
Se ha documentado que los pacientes analfabetos se ven limitados en el momento de comprender las
orientaciones que apoyan el tratamiento de la enfermedad. Ademas, existe evidencia que indica una
mayor probabilidad de sufrir periodos depresivos si la persona analfabeta no recibe apoyo afectivo o
una adecuada interaccion social, lo cual afectaria de alguna u otra forma su autocuidado y el control
de las enfermedades (Miiller, 2003).

Ningun paciente reportd ser fumador, mientras que el 10.63% de los pacientes en SM mencionaron
consumir alcohol juntamente con el tratamiento farmacoldgico. En este estudio, los pacientes que
presentaron este habito mencionaron que abandonaron el tratamiento farmacoldgico debido al temor
de interacciones entre escitalopram-alcohol y su preferencia de esta sustancia sobre el mejoramiento
de la enfermedad. En otras investigaciones, se ha encontrado una relacién positiva entre la depresién
y el consumo de alcohol, sin embargo, las personas que mantienen un tratamiento con escitalopram
han demostrado disminucion de la dependencia a esta sustancia (Muhonen, Lahti, Sinclair, Lonngvist
& Alho, 2008).

En el momento del registro, los pacientes de CAM y SM presentaron una mediana de 2 enfermedades
diagnosticadas. Entre los diagnosticos méas frecuentes en ambas clinicas, se encontré la depresion y
la ansiedad, lo cual concuerda con los criterios de inclusion establecidos en el presente estudio y las
indicaciones para escitalopram. Conjuntamente, se observd alta frecuencia de padecimientos como
hipertension arterial e hiperlipidemia (Gréfica 1). En la literatura se recomienda prestar atencion a los
pacientes que reciben inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) que tienen

factores de riesgo cardiovascular, asi como controlar los efectos que estos medicamentos puedan tener
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sobre los parametros del sindrome metaboélico (Beyazyliz, Albayrak, Berik, Albayrak & Beyazyiz,
2013).

Con menor frecuencia se presentaron las comorbilidades de epilepsia, diabetes mellitus 2 vy
esquizofrenia. Se conoce que el riesgo de epilepsia o convulsiones aumenta significativamente para
todas las clases de antidepresivos, sin embargo, la consideracion de las circunstancias individuales de
cada paciente, la duracion del tratamiento y la dosis pueden contribuir a decidir si es aceptable algun
aumento del riesgo de epilepsia (Hill, Coupland, Morris, Arthur, Moore & Hippisley-Cox, 2015).
Ademas, estudios han demostrado que el sistema serotoninérgico podria estar involucrado en la
regulacion de glucosa sanguinea. Después de la administracion de ISRS, la potencia de la actividad
serotoninérgica usualmente deriva al aumento de la sensibilidad a la insulina, con una consecuente
reduccion de los niveles de glucosa en plasma, por lo que el uso conjunto de estos medicamentos en
caso de diabetes mellitus 2 puede resultar beneficioso en el control glucémico (Zuccoli, Milano,
Leone, Fucile, Brasesco, Martelli & Mattoli, 2013). También se han encontrado resultados que
indican la seguridad y el efecto beneficioso de 20 mg/dia de escitalopram como medicamento
complementario a un régimen antipsicético para el tratamiento de los sintomas obsesivo-compulsivo
en la esquizofrenia (Stryjer, Dambinsky, Timinsky, Green, Kotler, Weizman & Spivak, 2013). Se
registré un paciente con enfermedad de Von Willebrand en SM. Esta enfermedad se caracteriza por
la prolongacién del tiempo de hemorragia combinada con la disminucién de la actividad
procoagulante del factor VII (Federici, Berntorp, Lilicrap & Montgomery, 2011). Se sabe que los
medicamentos antidepresivos que alteran los niveles de serotonina sanguineo reducen la
concentracion de plaquetas, en especial en pacientes que padecen de disfuncion plaquetaria,

trastornos de coagulacion y la enfermedad de von Willebrand (Ehrenborg, 2016).

Los pacientes utilizaron una mediana de 2 medicamentos de prescripcion en CAM y en SM. Se
conoce que los adultos mayores conforman el estrato de la poblacién que consume la mayor cantidad
de medicamentos en los paises occidentales: la utilizacion diaria de farmacos aumenta de 2.0+1.9
para las personas de 65 a 74 afios a 2.5+2.0 para las personas de 75 afios 0 mas (Incalzi, Corsonello,
Pedone, Corica & Carbonin, 2005). A pesar de que no se evidencia tal diferencia en el presente
estudio, se ha demostrado que el estado de animo deprimido es un marcador asociado en gran medida
a la presencia de pluripatologia, y no esta relacionado directamente con el aumento del consumo de

medicamentos (Tianmei & Wang, 2014).
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En la Gréfica 2 se muestra la frecuencia de prescripcion de los medicamentos en ambas clinicas. Entre
los medicamentos prescritos con mayor frecuencia concomitantemente con el escitalopram se
encontraba el enalapril y 4cido acetilsalicilico. Aunque no se ha documentado interacciones
relevantes en la administracion conjunta entre escitalopram y enalapril, el uso de ISRS con cualquier
forma de terapia antiplaquetaria (acido acetilsalicilico, clopidogrel o la administracion de ambos) se
asocia con un mayor riesgo de sangrado, mas alla de la inseguridad relacionada con el tratamiento

por si solo (Labos, Dasgupta, Nedjar, Turecki & Rahme, 2011).

Con menor frecuencia se presentaron prescripciones de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
(lansoprazol y esomeprazol), anticonvulsivantes (lamotrigina y acido valproico) y antipsicéticos
(risperidona, quetiapina y aripiprazol). Se ha observado un aumento de casi dos veces en los niveles
plasmaticos de escitalopram cuando se combina con medicamentos del grupo de los IBP. Esto debido
a que los ISRS son metabolizados por la isoenzima CYP2C19, que también es inhibida por los IBP
(Gjestad, Westin, Skogvoll & Spigset, 2015). Dado a que los participantes del presente estudio
demostraron ser metabolizadores extensivos para escitalopram, se recomienda que sean tratados con
una dosis de ISRS maés alta cuando sea administrado concomitantemente con IBP (Gjestad, Westin,
Skogvoll & Spigset, 2015). Asimismo, se recomienda que los profesionales sanitarios que tratan a
sus pacientes con una terapia de combinacién de un ISRS y lamotrigina deben observar
cuidadosamente los sintomas del sindrome serotoninérgico, debido a que se ha demostrado que ambos
medicamentos pueden compartir al menos un subtipo de receptor de serotonina (Rosenhagen,
Schmidt, Weber & Steiger, 2006). La risperidona, por su parte, es ampliamente metabolizada por la
enzima CYP2D6. Estudios documentan que el escitalopram es un inhibidor moderado de esta
isoenzima, por lo que podria interferir con el metabolismo de la risperidona y aumentar los niveles
del farmaco en el torrente sanguineo. Estas alteraciones tienen el potencial de conducir a una mayor
incidencia de efectos adversos, especialmente reacciones extrapiramidales (Rao, Bhagat, Shah &
Bazegha, 2005). Debido a que no se conoce la genotipificacién para la enzima CYP2D6 en los
participantes de este estudio, no se pueden descartar posibles interacciones entre ambos
medicamentos. Por otro lado, la combinacién de aripiprazol y escitalopram ha manifestado ser
efectiva y segura para el tratamiento de los pacientes que presentan depresion mayor con sintomas
psicoticos (Matthews, Siefert & Fava, 2009).

En la Tabla 6 se muestran las reacciones adversas que fueron atribuidas al escitalopram por los

pacientes que participaron en el estudio, asi como el porcentaje de pacientes que mencionaron
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abandonar el tratamiento debido al aparecimiento de la reaccién adversa. La literatura cientifica
sugiere que una asociacién causal bidireccional entre la no adherencia al tratamiento y la ocurrencia
de reacciones adversas potencialmente representa un problema de salud publica cada vez més
relevante, que requiere una atencién cuidadosa de todos los interesados (Leporini, De Sarro & Russo,
2014).

El 23.08% de las personas que participaron en el estudio manifestaron presentar somnolencia después
de administrado el medicamento, de las cuales, el 7.69% mencionaron haber abandonado la terapia
por presentar esta reaccion adversa. Contradictoriamente, el 11.54% de los pacientes consultados
mencionaron que el insomnio era el principal problema para continuar la medicacion. ElI consumo
agudo de escitalopram induce una alteracion de la continuidad del suefio, como se ha informado para
otros ISRS, pero no altera la calidad subjetiva del suefio. Ademas, se conoce que disminuye la
somnolencia diurnay parece aumentar el rendimiento (Doerr, Spiegelhalder, Petzold, Feige, Hirscher,
Kaufmann, Riemann & Voderholzer, 2010). Asimismo, el 23.08% de los pacientes reportaron
presentar nerviosismo, causando que el 11.54% de estas personas no continuaran con el tratamiento.
En general, numerosos datos clinicos indican que el escitalopram, en dosis de 10 a 20 mg al dia, es
una opcién de tratamiento de primera linea eficaz y bien tolerada para casos de trastornos de panico,
trastornos de ansiedad generalizada, ansiedad social y trastorno obsesivo-compulsivo (Pelissolo,
2008), por lo que los resultados obtenidos en el presente estudio no son los esperados considerando
que el escitalopram deberia disminuir tales problemas. El 7.69% de los pacientes mencionaron
presentar taquicardia, provocando la no adherencia del 3.85% de los participantes. Las agencias
reguladoras de medicamentos de Europa y de Estados Unidos han alertado sobre la posible toxicidad
cardiaca de los ISRS como citalopram y escitalopram, relacionandolos con el riesgo de agravar o
provocar taquicardia. Habitualmente se resuelve espontdneamente, aungue en algunos casos produce
una fibrilacion ventricular y pudiera asociarse a muerte subita cardiaca (Criado-Alvarez, Gonzélez,
Correa & Romo, 2015).

Estudios que han evaluado la eficacia, tolerabilidad y aceptabilidad del escitalopram, demuestran que
este medicamento presenta una alta tolerabilidad, debido a que las reacciones adversas generalmente
son leves y temporales, en su mayoria asociadas al consumo agudo (Kirino, 2012). Ademas, los
metaanalisis muestran alta aceptabilidad por parte del paciente al escitalopram. Por lo tanto, este

farmaco puede considerarse como un antidepresivo asociado a una alta continuidad de la terapia, lo
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gue conlleva un aumento en la eficacia del tratamiento y disminucion de las reacciones adversas
(Wessels et al., 2012).

Los niveles de significacion para las pruebas propuestas en el estudio se muestran en la Tabla 7. El
Cuestionario de Medida de Adherencia de Moriski demuestra diferencia estadisticamente
significativa (p<0.05) entre los valores alcanzados antes y después de 2 a 3 semanas de tratamiento.
De acuerdo con la Gréfica 3, la adherencia disminuyé de un valor inicial del 50% a un 25% en la
mayoria de los pacientes, manteniendo una adherencia intermedia durante el tiempo de intervencion.
En este contexto, se conoce que los pacientes que padecen de trastornos mentales son tres veces mas
propensos a no cumplir con el tratamiento médico que las personas que no presentan estas condiciones
(Wessels et al., 2012). Una revision retrospectiva que incluyd 367 pacientes ambulatorios con
trastorno depresivo mayor encontrd que el 44% de los pacientes continuaron con su medicacién por
mas de 6 meses (Navarro, 2017). Pese a que el tiempo del presente estudio fue limitado, concuerda
con los datos obtenidos en otras investigaciones, dado a que se encontré que solamente 2 personas
alcanzaron puntuaciones del 100% de adherencia al tratamiento con escitalopram. Uno de estos
pacientes, menciond que la razon de mantener el cumplimiento del tratamiento fue el temor de que el
hisopado bucal, realizado para la prueba farmacogenética, evidenciara cuantos dias habia consumido
el escitalopram. Estos casos demuestran la importancia de brindar un seguimiento a los pacientes y

de proporcionar la informacién necesaria mediante la educacién sanitaria.

Las causas de la falta de adherencia fueron determinadas segun las clasificaciones del Cuestionario
Breve de Medicacién (BMQ), en el cual se definieron los posibles factores que afectaron la
continuidad del tratamiento. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa (p>0.05) en la
cantidad de pacientes que presentaron problemas asociados al régimen de medicacion durante las
mediciones realizadas. En estos items se determiné el conocimiento del nombre del medicamento,
frecuencia de dosificacion, propdsito, cuanto tiempo debe administrarse y en qué momento del dia
debe administrarse el escitalopram. Segun la Gréafica 4, 25 de los participantes expresaron desconocer
al menos una informacion importante acerca de su medicacion, mientras que para el post-test, la
cantidad de pacientes que lo reportaron se redujo a 21. Esta disminucion puede deberse a que algunos
de los participantes recordaban las preguntas realizadas en la primera intervencion, ademas de que se
brindaba educacion sanitaria acerca de su medicacion cuando éstos decian desconocer los detalles del
tratamiento. Una razén principal para la no adherencia es la discordancia médico-paciente. Los

estudios indican que alrededor del 40-60% de las personas no pueden mencionar correctamente lo
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gue sus médicos les prescriben en un lapso de 10 a 80 minutos después de recibir la informacion
(Beena & Jose, 2011). Otra investigacion demostro que mas del 60% de los pacientes malinterpretan
las instrucciones con respecto a los medicamentos inmediatamente después de visitar a sus médicos
(Demyttenaere, 2009).

También fue determinada la cantidad de pacientes que no cumplieron con su medicacion debido a las
barreras de creencias. No se encontr6 diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la cantidad
de pacientes que presentaron este problema durante las mediciones realizadas. En la Gréfica 4 se
observa que el nimero de pacientes que manifestaron no creer en la eficacia del medicamento en la
primera intervencion fue de 9, mientras que esta cantidad aumentd a 14 en el post-test. Estos
resultados pueden deberse a que algunos pacientes reportaron no presentar mejoria con el tratamiento,
0 incluso, mostraron preocupacion por el empeoramiento de su cuadro clinico desde el inicio de la
terapia, lo cual contribuy6 a la no adherencia al escitalopram. Los resultados de otras investigaciones
explican que mas de la mitad de los pacientes informan tener mas creencias negativas que positivas
sobre los medicamentos (Gandnon, Waltermaurer, Martin, Friedenson, Gayle & Hauser, 2017). En
una poblacién estadounidense se determind que entre las creencias negativas mas frecuentes se
encuentran: el sentimiento de que el médico no entiende por completo los problemas de salud del
paciente, creer que el medicamento no es eficaz y la preferencia de las terapias alternativas (como el
uso de suplementos alimenticios, plantas medicinales, medicamentos de venta libre, etc.) sobre los
farmacos prescritos (Gandnon, Waltermaurer, Martin, Friedenson, Gayle & Hauser, 2017). En
concordancia con estos hallazgos, se determind que los participantes de la presente investigacién

muestran creencias similares acerca de su medicacion.

Otro de los factores que influyen en la no adherencia son las barreras de memoria. En este pardmetro
se determind diferencia estadisticamente significativa (p<0.05) en la cantidad de pacientes que
presentaron dificultades para recordar tomar su medicacion durante las mediciones realizadas. Segun
la Gréfica 4, 19 pacientes obtuvieron resultados negativos en el pre-test, mientras que en el post-test,
se determiné que el nimero de pacientes se redujo a 11. A pesar de que la frecuencia de
administracion del escitalopram es de una vez al dia, entre los comentarios mas comunes de los
pacientes acerca de este parametro se encontraba el problema de recordar el consumo del farmaco
diariamente, y no se limitaba solamente a la medicacion, sino a cualquier ambito de su vida cotidiana.
Investigaciones afirman que mas del 50% de las personas informan haber olvidado tomar su

medicacion al menos una vez a la semana, porcentaje que se ve incrementado en una poblacion de
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adultos mayores, donde alrededor del 64% exhiben este problema (Blaskewicz, Rogers & Fisk, 2013).
La disminucidn de los pacientes que presentaron barreras de memoria durante la segunda intervencién
pudo deberse a que algunos participantes mencionaron haber programado alarmas para no olvidar
consumir el tratamiento, usar pastilleros y relacionar otras actividades del dia con la hora de
administracion del medicamento. Esto demuestra la importancia de la utilizacion de estrategias
recordatorias de bajo costo en combinacion con las intervenciones del personal sanitario para
garantizar el uso constante del medicamento, en especial en personas con un riesgo mayor de no
adherencia (Choudhry et al., 2017).

Por medio del andlisis estadistico de correspondencias multiples se consideraron las razones de
incumplimiento al tratamiento con escitalopram para cada uno de los pacientes que participaron en el

estudio. Las caracteristicas de cada uno de los participantes se muestran en el Anexo 13.10.

Como se observa en la Gréfica 5, la presencia de reacciones adversas, el analfabetismo y el
alcoholismo son los factores que cominmente derivan a la no adherencia al tratamiento, confirmando
lo mencionado anteriormente. Por otro lado, los componentes que méas contribuyeron a la inercia son
los problemas de memoria, dificultad para la deglucion de medicamentos, problemas de vision, dolor
en las articulaciones y el costo del medicamento. Ademas de las barreras de memoria evaluadas
mediante el BMQ, el incumplimiento es particularmente frecuente en las personas que no les gusta o
gue tienen dificultades para deglutir las tabletas (Navarro, 2017), como lo demostrado en los pacientes
No. 7,9, 16 y 22. Los pacientes No. 7, 9 y 16 son adultos mayores, quienes por su edad avanzada son
mas propensos a reducciones de la masa muscular y la elasticidad del tejido conectivo que afectan
negativamente el flujo eficiente de s6lidos ingeridos a través del tracto aerodigestivo superior (Sura,
Madhavan, Carnaby & Crary, 2012), lo cual podria estar relacionado al reporte de este factor como
un causal de incumplimiento. Se ha informado que alrededor del 5% de los adultos mayores con
problemas de deglucion escupen su medicacion, mientras que el 27% ni siquiera intentan tragar sus
tabletas (Navarro, 2017). El paciente No. 22 es una persona de 40 afios, con diagnostico de ansiedad,
sin antecedente de problemas fisiolégicos que impidan la deglucién de tabletas; sin embargo, durante
la entrevista menciond temor a asfixiarse mientras consumia su medicacion, por lo que preferia evitar
esta actividad. Un estudio nacional realizado en Estados Unidos encontr6 que mas del 40% de los
adultos informaron problemas con la deglucién de tabletas. Entre estos, 14% mencionaron haber
retrasado la toma de su medicacion, el 8% indicaron que no consumian las dosis y el 4% descontinu6

el tratamiento como consecuencia de sus dificultades para tragar pastillas (Navarro, 2017). Se conoce
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gue la no adherencia al tratamiento debido al miedo a atragantarse no es muy frecuente y se da en
personas que ya sufren algun trastorno de ansiedad (Arboix, 2014). Como se demuestra en el presente
estudio, este problema solamente se presentd en una persona, no obstante, es una barrera que no debe

ser olvidada para asegurar el cumplimiento del régimen de medicacion.

Los pacientes No. 3, 13, 16, 19, 21 y 25 reportaron que los problemas de vision era una barrera para
cumplir a cabalidad con el tratamiento. En general, estas personas mencionaron durante la entrevista
presentar dificultades para leer el prospecto y empaque que contenia las tabletas de escitalopram, lo
cual resultaba en un aumento del cuadro depresivo debido a la pérdida de la independencia y a tener
que confiar en los demas para obtener la informacién farmacoldgica necesaria. Los participantes 16
y 21 tienen 65 afios. Se conoce que los adultos mayores con discapacidad visual tienen mas
probabilidades de presentar dificultades para administrar sus medicamentos en comparacion con las
personas con vision normal, esto debido a la disminucion de la agudeza para leer fuentes pequefias,
dificultad o total incapacidad para leer etiquetas, pobre discriminacion del color de las tabletas o del
texto, entre otros factores (Smith & Bailey, 2014). Aunado al elemento que representa la edad, se
determind que la paciente 16 contaba con un diagnostico de diabetes mellitus tipo 2, el cual es un
problema de salud que aumenta el riesgo de desarrollar retinopatia diabética (Smith & Bailey, 2014),
dificultando el cuadro de esta persona. A pesar de que los trastornos de la visién se relacionan
usualmente con la edad avanzada, en el presente estudio se encontré que los pacientes No. 3, 13, 19
y 25, comprendidos en edades de 39 a 47 afios, también informaron tener esta condicion. A estos

pacientes se les recomendé asistir al médico oftalmoélogo para la evaluacion de su caso.

Otra de las razones de incumplimiento mencionadas por los pacientes es la dificultad que representa
el abrir el empaque del escitalopram debido a cuadros recurrentes de artralgia. Los sujetos No. 7, 16
y 21 presentan esta barrera de adherencia. Estos pacientes asisten a CAM, comprendiendo edades
entre 65 a 73 afios, todos con diagnostico de artritis y depresion. Se ha documentado que las tasas de
adherencia a los regimenes de medicamentos prescritos en personas con artritis son bajas, variando
de 30 a 80% (Van den Bemt, Zwikker & Van den Ende, 2012). Ademaés, el padecer de otras
enfermedades crénicas como la depresion, hipertensién arterial (como en el caso del paciente 16) y
diabetes mellitus 2 (como en el caso de los pacientes No. 16 y 21), pueden ser modificadores
negativos del comportamiento hacia la adherencia (Van den Bemt, Zwikker & Van den Ende, 2012).
Segun lo revisado en otras investigaciones, las barreras de adherencia para las personas con este

diagndstico no son diferentes a las presentadas por otros pacientes (como olvidar las dosis, no
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comprender lo prescrito, etc.) (Van den Bemt, Zwikker & Van den Ende, 2012) (Marengo & Suarez-
Almazor, 2015), sin embargo, en el presente estudio se determind que el dolor parece ser un factor
especialmente importante para el cumplimiento del tratamiento. También puede relacionarse con el
tipo de empaque del escitalopram. Segin se demuestra en un estudio realizado en pacientes con
trastornos psiquiatricos, los participantes que recibieron su medicacién en blister se ajustaron mas
estrechamente a los regimenes de tratamiento, mientras que los pacientes del grupo que recibieron su
medicacion en frascos empeoraron durante el mismo periodo (Blake, 2017). Esta mejoria se debe a
la facilidad para abrir el empaque y a las sefiales visuales proporcionadas por las ampollas vacias del
blister, las cuales permiten a los pacientes saber si ya tomaron sus medicamentos (Blake, 2017).
Aunque el escitalopram de manera general se encuentra comercialmente en un envase blister, los
pacientes aseguraban no poder manipular correctamente el producto sin presentar dolencia en las

articulaciones, por lo que en ocasiones optaban por no administrarse las dosis correspondientes.

Los pacientes No. 4, 11, 13, 18, 19, 20, 21, 22, 23 'y 25 reportaron la falta de adherencia al tratamiento
debido a que el costo del medicamento no les permitia adquirirlo de manera continua. En una
investigacion realizada en Guatemala, se evidencio que el factor econémico es una de las principales
barreras que influyen en el incumplimiento al tratamiento farmacoldgico en los pacientes con
diagnostico de depresion (Corrales, 2015). A pesar de que no se reportd en la ficha de datos el estado
econémico de los participantes del presente estudio, con el hecho de asistir a un hospital del sistema
de salud publica, se podria inferir que la mayoria de los pacientes contaban con ingresos bajos a
intermedios. Asimismo, se determind durante la entrevista que el comentario de no contar con los
medios necesarios para adquirir la medicacién fue una constante en la mayoria de pacientes, quienes
mencionaban un gasto aproximado de Q.400 a Q.700 mensuales. Una investigacion realizada en
adultos mayores que asistieron a la consulta externa del Hospital Roosevelt durante 2016 evidencio
que el 17% de los pacientes no compraban sus medicamentos debido a que les resultaban costosos

(Subprograma de Farmacia Hospitalaria, 2016).

Todos los factores que determinaron la no adherencia al tratamiento repercutieron en los resultados
mostrados en las Graficas 6, 7 y 8, en las cuales se evaluaron los estados de depresién o ansiedad
dependiendo del grupo asignado para cada paciente segun su edad y diagnéstico. Fue aplicada la
Escala de Ansiedad de Zung para los pacientes con este diagndstico. De acuerdo con lo mostrado en
la Gréfica 6, la mediana de las valoraciones se encontraba en 44 puntos (39, 50) en el pre-test y 44

puntos (27, 64) en el post-test, indicando valores normales de ansiedad en ambas intervenciones (valor
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normal: <50 puntos). Ademas, segln la Tabla 7, se evidencia que no se encontrd diferencia
estadisticamente significativa (p>0.05) entre las mediciones. En la Gréfica 7 se observan los
resultados de los pacientes menores de 65 afios que presentaron diagndstico de depresion, a los cuales
se les aplico la escala CES-D. Segun la evaluacion, se demuestra que la mayoria de los pacientes
obtuvieron valoraciones de 16 puntos (8, 27) durante la primera entrevista, indicando trastorno
depresivo (valor normal: >16 puntos). En el post-test se presentaron valoraciones ligeramente
menores, cercanas a los 15 puntos (12, 25). No se encontro6 diferencia estadisticamente significativa
(p>0.05) en los resultados obtenidos en ambas intervenciones (Tabla 7), esto evidencia que los
pacientes mantuvieron su estado depresivo durante el tiempo que dur6 el estudio. Por otro lado, los
participantes mayores de 65 afios aplicaron a GDS, obteniendo una mediana de 11 puntos (9, 11) en
el pre-test y presentando un aumento a 14 puntos (7, 15) en el post-test (Grafica 8). Estos valores son
indicativos de depresion severa (valor normal: >10 puntos). No se encontrdé diferencia
estadisticamente significativa (p>0.05) entre los resultados obtenidos en ambas mediciones (Tabla
7).

Los resultados presentados en la presente investigacion no son los esperados de acuerdo con lo
demostrado en otros estudios, en los cuales se documenta que el escitalopram en dosis de 10 0 20
mg/dia produce mejoras significativamente mayores en diferentes escalas estandarizadas que evaltan
el efecto antidepresivo de los medicamentos, tales como la Escala de Depresion Geriatrica, la Escala
de Depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos, la Escala de Depresion de Montgomery-
Asberg, etc. (Waugh & Goa, 2003). Ademas, se ha informado que el escitalopram produce mejoras
consistentemente significativas para todos los parametros de eficacia asociados a los farmacos
ansioliticos, principalmente en casos de trastorno de ansiedad generalizada, trastorno de panico y
trastorno de ansiedad social (Wikander, Sundblan, Andersch, Dagnell, Zylberstein, Bengtsson &
Eriksson, 1998). La mejoria de los sintomas habitualmente es rapida, presentandose en 1 a 2 semanas
después de comenzar el tratamiento (Waugh & Goa, 2003). A pesar de que el tiempo transcurrido
entre la primera intervencion fue de hasta 3 semanas, no se evidencio tal mejora en la mayoria de los
casos, posiblemente relacionado a los diferentes problemas que los pacientes presentaron durante su

medicacion.

Por lo tanto, no basta con conocer las bases bioldgicas de la enfermedad y las diferentes opciones
farmacoldgicas y psicoterapéuticas existentes para tratar a los pacientes con trastornos mentales, sino

gue se debe considerar todos los factores que determinan la eficacia del tratamiento de acuerdo con
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las caracteristicas de cada individuo. Con estos instrumentos, se podria asegurar el buen cumplimiento
terapéutico y el mejoramiento de la adherencia a las recomendaciones que los pacientes reciben por

parte de los profesionales sanitarios para disminuir su sintomatologia.
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10. CONCLUSIONES
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Se identifico que las personas del estudio fueron en su mayoria mujeres, con un grado de
escolaridad de educacién primaria a diversificado. La edad promedio varié segun la clinica
a la que asistieron, siendo 73.20 afios en CAM y 40.53 afios en SM. Segun se determiné en
la genotipificacion, todos los pacientes poseen metabolizador extensivo (normal) para
enzima CYP2C19 de escitalopram. Estos datos fueron relevantes para establecer que podria
existir una relacion entre la edad, la genética, el grado de escolaridad y el sexo con el

cumplimiento terapéutico y la efectividad del tratamiento.

Ademas de la depresion y la ansiedad (indicaciones terapéuticas para el tratamiento con
escitalopram), se determind que las patologias coadyuvantes mas frecuentes en la poblacion
estudiada fueron la hipertension arterial y la hiperlipidemia, las cuales deben ser

cuidadosamente controladas cuando se mantiene un tratamiento con farmacos ISRS.

La interaccion acido acetilsalicilico-escitalopram fue la méas frecuente en los pacientes
estudiados, lo cual podria asociarse con un mayor riesgo de sangrado. Aunque no se
reportaron reacciones adversas derivadas de esta combinacidn, es un factor que predispone

a una posible falta de adherencia al tratamiento.

Las principales reacciones adversas atribuidas al uso de escitalopram son la somnolencia y
el insomnio, las cuales, segun las referencias consultadas, pueden ser producidas

principalmente por el uso agudo del medicamento.

Después de un analisis comparativo entre los resultados obtenidos en la primera y segunda
intervencién, se visualiza que la adherencia al tratamiento disminuy6 en un 25% en la

mayoria de pacientes.

Se clasificaron los factores que influyen en la no-adherencia al tratamiento en los siguientes
componentes: barreras del régimen de medicacion, barreras de creencias en el medicamento
y las barreras de memoria. La cantidad de pacientes que presentaron los primeros dos

problemas no varié significativamente durante el tiempo que durd el estudio, mientras que
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la frecuencia de los participantes que presentaron barreras de memoria disminuyé durante
el mismo periodo. Es importante mencionar gue se presentaron otras variables que afectaron
al cumplimiento de la medicacion, tales como el alcoholismo, la presencia de reacciones
adversas y el analfabetismo. Asimismo, se detectaron factores poco frecuentes, pero que

implicaron el abandono del tratamiento en estos individuos.

Todos estos hallazgos pudieron haber influenciado los resultados de las valoraciones del
estado de ansiedad y depresidon. Para los pacientes con diagndstico de ansiedad, la mediana
de las valoraciones se encontraba en 44 puntos (39, 50) en el pre-test y 44 puntos (27, 64)
en el post-test, por lo que no se encontro diferencia estadisticamente significativa entre las
mediciones (p>0.05). Los pacientes menores de 65 afios que presentaron diagnostico de
depresion demostraron valoraciones de 16 puntos (8, 27) durante la primera entrevista, y 15
puntos (12, 25) en el post-test. No se encontrd diferencia estadisticamente significativa en
los resultados obtenidos en ambas intervenciones (p>0.05). Los participantes mayores de
65 afios obtuvieron una mediana de 11 puntos (9, 11) en el pre-test y presentando un
aumento a 14 puntos (7, 15) en el post-test. No se encontrd diferencia estadisticamente
significativa entre los resultados obtenidos en ambas mediciones (p>0.05). Por tanto, las
puntuaciones obtenidas a través de las escalas demostraron que no se presentd mejoramiento
del cuadro clinico en ninguno de los grupos de pacientes que fueron evaluados durante el

tiempo de estudio.
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11. RECOMENDACIONES

111

11.2

11.3

Promover actividades que faciliten la adherencia al tratamiento farmacoldgico en pacientes
con diagnoéstico de ansiedad y depresidén, mediante grupos de apoyo, evaluaciones,
seguimientos terapéuticos y educacion sanitaria acerca de su enfermedad, tratamiento y

consecuencias de la falta del cumplimiento.

Ampliar esta investigacion a otros grupos de pacientes, tomando en cuenta las variables
genéticas, nivel de escolaridad, condicién econdmica y estabilidad laboral, con el fin de que
sean intervenidas a través del trabajo de los profesionales sanitarios.

Realizar un seguimiento farmacoterapéutico por un tiempo mas prolongado, considerando
que el tratamiento antidepresivo debe ser administrado de manera crénica para obtener los

resultados esperados.
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13. ANEXOS

13.1 Consentimiento informado

O
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Universidad de San Carlos de Guatemala Hospital Roosevelt
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Departamento de Medicina Interna
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicolégica Clinica del Adulto Mayor
_SECOTT- Departamento de Salud Mental

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Titulo del proyecto: Evaluacion clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas
farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Objetivos: Los objetivos de este estudio son evaluar clinica y terapéuticamente a los pacientes mayores de
edad que asisten a la Clinica del Adulto Mayor y Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt,
quienes fueron sometidos a pruebas farmacogenéticas para la determinacion de las variaciones genéticas
que pueden afectar la respuesta a escitalopram. Para esto, seran realizadas entrevistas basadas en la
determinacion de posibles problemas relacionados con la medicacion (PRM), adherencia y estado de
depresién o ansiedad.

Procedimientos: Deseo participar en este estudio y conozco que:

1. Tendré citas con la investigadora del estudio. Estas coincidirdn con las consultas estipuladas por el
médico de la Clinica del Adulto Mayor y el Departamento de Salud Mental del Hospital Roosevelt.

2. En la primera cita, contestaré a las preguntas sobre los medicamentos que utilizo y sobre mi historia
clinica. Esto tardard aproximadamente 15 minutos.

3. En las citas siguientes la investigadora seguird preguntandome sobre mi estado de salud y medicamentos
que utilizo.

4, Estos datos sélo se utilizaran para los fines exclusivos de la investigacion.

Ventajas: Puedo no tener beneficios directos con la participacion en este estudio, como también puedo
mejorar mi estado de salud por tener la opinién de otro profesional sanitario, como lo es el farmacéutico.
Tendré informacién sobre los medicamentos que tengo en mi tratamiento, y podré resolver las dudas que
tenga sobre ellos.

Riesgos: No tendré riesgos pues solamente debo contestar unas preguntas breves.

Confidencialidad: Toda la informacion que proporcione al investigador es confidencial y sera
estrictamente utilizada para fines de investigacion. Podré solicitar en todo momento la informacién y
resultados obtenidos de esta investigacion relacionada con mi persona.

Derecho a desistir: Mi participacion en el estudio es totalmente voluntaria, siendo yo libre para decidir de
seguir 0 no en la investigacion en cualquier momento. Mi decisidn no afectara mi asistencia médica en el
Hospital.

La investigadora me ha comentado toda esta informacién poniéndose a mi disposicion para contestar a
cualquier duda que tenga.



CONSENTIMIENTO INFORMADO

El/La Sr/Sra. de afios

de edad y con registro médico , manifiesta que ha sido informado/a sobre los beneficios

que podria suponer la participacion en la investigacion titulada “Evaluacion clinica y terapéutica de
pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt”. La informacién proporcionada a
la investigadora sera utilizada Gnicamente para los fines de este estudio.

He sido informado/a de todos los beneficios y riesgos de participar de este estudio.

He sido informado/a de que mis datos personales serdn confidenciales.

Considerando esta informacion, OTORGO MI CONSENTIMIENTO a participar en este estudio:

Si No

Guatemala, de de 20

Paciente Investigador

Testigo
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13.2 Ficha clinica del paciente
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad —
EDC-

Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica
—SECOTT-

Hospital Roosevelt
Departamento de Medicina Interna
Clinica del Adulto Mayor
Departamento de Salud Mental

FICHA CLINICA DEL PACIENTE
Tesis: Evaluacién clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Ficha No. Nombre

Registro médico

Direccién

Teléfono

Fecha de nacimiento Lugar de nacimiento

Edad (afios)

Sexo Analfabetismo Tabaco

Femenino ] Si O Si O

Masculino ] No [] No []

Alcohol Alergias Escolaridad

Si ] Si [] Alérgeno (s): Ninguna [ Preprimaria ]
No [] No [] Primaria []Baésicos ]

Diversificado[ ] Universidad L]

Resultado de pruebas farmacogenéticas

Metabolizador
Lento ]
Normal []

Fenotipo metabolizador

Intervencion farmacéutica realizada a médico de servicio

Fecha de toma de muestra

Fecha de intervencién

Diagnostico

Tratamiento farmacolégico

Medicamento Dosis/Posologia

Fecha de inicio Razo6n de uso

Observaciones

Fechas de préximas citas

Cita l Cita 2

Cita 3

Cita 4 Citab

Cita 6




13.3 Breve cuestionario de medicacion (BMQ)
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Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad —EDC-
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicoléogica
—SECOTT-

Eoosevelt

Hospital Roosevelt
Departamento de Medicina Interna
Clinica del Adulto Mayor
Departamento de Salud Mental

BREVE CUESTIONARIO DE MEDICACION (BMQ)
Tesis: Evaluacion clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Ficha No. Nombre

Registro médico

1. Para el medicamento que tomd la semana pasada, responda las siguientes preguntas (a-g).

Pregunta

Respuesta

Punteo

a. Nombre del medicamento

b. ¢ Cuantos dias lo tomo usted?

c. ¢Cuantas veces al dia lo tomo?

d. ¢Cuantas pastillas tomo cada vez?

e. ¢Cuantas veces dejo de tomar una pastilla?

Total preguntas 1la-1e
NOTA: Resultados =1 indican potencial incumplimiento

g. ¢Coémo le funcionan los medicamentos?
(1= bien, 2=normal, 3=mal, 4= no s€)

2. ¢ Le molesta de algin modo alguno

. Si
de sus medicamentos?

No

SI RESPONDE Si, indique debajo cuéanto le molesta

Mucho Algo

Un poco

Nada ¢De qué modo

le molesta?

Total preguntas 1g y 2a
NOTA: Resultados =1 indican posibles barreras en las creencias

3. Debajo hay una lista de problemas que la gente puede tener a veces con su medicamento. Indique cdmo le
afecta cada uno de los siguientes.

Mucho

Algo

Nada Punteo

a. Abrir o cerrar el envase del
medicamento

b. Leer la letra impresa en el
envase

c. Recordar tomar las
pastillas

d. Conseguir los
medicamentos a tiempo

e. Tomar tantas pastillas al
mismo tiempo

Total preguntas 1cy 3c
NOTA: Resultados >1 indican posibles barreras en memoria

Observaciones
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13.4 Cuestionario de medida de adherencia de Moriski

ospital
oosevelt

Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Y
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad —EDC- Departamento de Medicina Interna

o At s ATAN Clinica del Adulto Mayor
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicoldgica
—SECOE)I'T— y g Departamento de Salud Mental

Hospital Roosevelt

CUESTIONARIO DE MEDIDA DE ADHERENCIA MORISKI
Tesis: Evaluacion clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital

Roosevelt
Ficha No. Nombre Registro médico
1. ;Se olvida alguna vez de tomar los medicamentos? Si No
2. ¢ Toma los medicamentos a la hora indicada? Si No
3. Cuando se encuentra bien, ¢deja alguna vez de .

Si No
tomarlos? — —
4. Si alguna vez se siente mal, ;deja de tomar la .

Y Si No
medicacion? — —

NOTA: Este test determina si el paciente es incumplidor en el caso de contestar incorrectamente a una de las
cuatro preguntas anteriores.

NUmero de respuestas correctas

NUmero de respuestas incorrectas

Conclusién

Observaciones




13.5 Escala de depresion geriatrica -GDS-
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Universidad de San Carlos de Guatemala

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad —EDC-
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica
—SECOTT-

Hospital Roosevelt
Departamento de Medicina Interna
Clinica del Adulto Mayor
Departamento de Salud Mental

ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA: CUESTIONARIO CORTO
Tesis: Evaluacién clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Ficha No. Nombre

Registro médico

Punteo
1. ;Esta usted basicamente, satisfecho (a) .
. Si No
con su vida? — —
2. ¢Ha suspendido usted muchas de sus .

. . Si No
actividades e intereses? — —
3. ¢Siente usted que su vida esta vacia? Si No
4. ;Se aburre usted a menudo? Si No
5. ¢ Esté usted de buen humor la mayor parte | ..

- Si No
del tiempo? — —
6. ¢ Tiene usted miedo de que algo malo le Si No
vaya a pasar? — —
7. ¢Se siente feliz la mayor parte del .

. Si No
tiempo? — —
8. ¢Se siente usted a menudo indefenso (a)? | Si No
9. ¢Prefiere usted quedarse en la casa, en .

- Si No
vez de salir y hacer cosas nuevas? — —
10. ¢Con respecto a su memoria: ¢;Siente
usted que tiene mas problemas que la Si No
mayoria de la gente?
11. ¢Piensa usted que es maravilloso estar .

. Si No
vivo (a) en este momento? — —
12. ¢ De la forma de como se siente usted en .

) . N Si No
este momento, ¢Se siente usted initil? — —
13. ¢ Se siente usted con mucha energia? Si No
14. ;Siente usted que su situacion es .

: . Si No
irremediable? — —
15. ¢Piensa usted que la mayoria de las
personas estan en mejores condiciones que Si No
usted?

Total
NOTA: Las respuestas en negrita indican depresion. Se asigna 1 punto por cada respuesta en negrita.
Un puntaje >5 puntos parece indicar depresion
Un puntaje =10 puntos es caso siempre un indicador de depresion
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13.6 Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemioldgicos —CES-D-

EEospital
Eoosevelt
Universidad de San Carlos de Guatemala Hospital Roosevelt
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Departamento de Medicina Interna
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad ~-EDC- Clinica del Adulto Mayor
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica Departamento de Salud Mental

—-SECOTT-

ESCALA DE DEPRESION DEL CENTRO DE ESTUDIOS EPIDEMIOLOGICOS
Tesis: Evaluacion clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Ficha No. Nombre Registro médico

Instrucciones: Indique con qué frecuencia se ha sentido segln cada una de las frases durante la semana pasada. Punteo

Durante la semana pasada:

Raramente o
ninguna vez
(menos de un dia)
Alguna o pocas
veces
(1-2 dias)
Ocasionalmente o
una cantidad
moderada
(3-4 dias)

La mayor parte o
todo el tiempo
(5-7 dias)

No sabe
No contesta

1. Me molestaron cosas que
usualmente no me molestan

2. No me sentia con ganas de comer;
tenia mal apetito

3. Sentia que no podia quitarme de
encima la tristeza ain con la ayuda
de mi familia 0 amigos

4. Sentia que yo era tan bueno como
cualquier otra persona

5. Tenia dificultad en mantener mi
mente en lo que estaba haciendo

6. Me sentia deprimido

7. Sentia que todo lo que hacia era
un esfuerzo

8. Me sentia optimista sobre el
futuro

9. Pensé que mi vida habia sido un
fracaso

10. Me sentia con miedo

11. Mi suefio era inquieto

12. Estaba contento

13. Hablé menos de lo usual

14. Me senti solo

15. La gente no era amistosa

16. Disfruté de la vida

17. Pasé ratos llorando

18. Me senti triste

19. Sentia que no le caia bien a la
gente

20. No tenia ganas de hacer nada

Total
NOTA: Un puntaje >16 indica trastorno depresivo




13.7 Hoja de puntuaciones de la Escala de depresion del Centro de Estudios Epidemiol6gicos —CES-D-

Durante la semana
pasada:

Raramente o

ninguna vez
(menos de un dia)
Alguna o pocas
veces
(1-2 dias)
Ocasionalmente o
una cantidad
moderada
(3-4 dias)

La mayor parte o

todo el tiempo

(5-7 dias)

No sabe

No contesta

1. Me molestaron cosas
que usualmente no me
molestan

2. No me sentia con ganas
de comer; tenia mal apetito

3. Sentia que no podia
quitarme de encima la
tristeza aln con la ayuda
de mi familia 0 amigos

4. Sentia que yo era tan
bueno como cualquier otra
persona

5. Tenia dificultad en
mantener mi mente en lo
gue estaba haciendo

6. Me sentia deprimido

o
[
N

7. Sentia que todo lo que
hacia era un esfuerzo

8. Me sentia optimista
sobre el futuro

9. Pensé que mi vida habia
sido un fracaso

10. Me sentia con miedo

11. Mi suefio era inquieto

12. Estaba contento

13. Hablé menos de lo
usual

o|lwlo|o
=N
N[N

wWo(w(w

14. Me senti solo

w

15. La gente no era
amistosa

oo
==
NN

w

16. Disfruté de la vida

17. Pasé ratos llorando

18. Me senti triste

19. Sentia que no le caia
bien a la gente

o|loOo|w
RN
NN (N[

wWlwlw|o

20. No tenia ganas de
hacer nada

Total
NOTA: Un puntaje >16 indica trastorno depresivo
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13.8 Escala de Autovaloracion de Ansiedad de Zung

£20spital
goosevelt
Universidad de San Carlos de Guatemala Hospital Roosevelt
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia Departamento de Medicina Interna
Programa de Experiencia Docentes con la Comunidad —EDC- Clinica del Adulto Mayor
Servicio de Consulta Terapéutica y Toxicologica Departamento de Salud Mental

—-SECOTT-

ESCALA DE AUTOVALORACION DE ANSIEDAD DE ZUNG
Tesis: Evaluacion clinica y terapéutica de pacientes sometidos a pruebas farmacogenéticas del Hospital Roosevelt

Ficha No. Nombre Registro médico
Instrucciones: Indique con qué frecuencia se ha sentido segln cada una de las frases durante la semana pasada. Punteo
- [} R7)
n = 1]
© c . o
S s g g8 ° g
Durante la semana pasada: © s g s g g IS
(&) (<5}
S ° < 5 & 5@

1. Me senti nervioso y ansioso mas que de
costumbre

2. Me senti con temor sin razén

3. Despierto con facilidad o siento panico

4. Me siento como si fuera a reventar y partirme en
pedazos

5. Senti que todo esta bien y que nada malo puede
suceder

6. Me temblaron las manos y las piernas

7. Me mortificaron los dolores de cabeza, cuello o
cintura

8. Me senti débil y me canseé facilmente

9. Me senti tranquilo y pude permanecer en calma
facilmente

10. Pude sentir que me latié muy rapido el corazén

11. Sufri de mareos

12. Sufri de desmayos o senti que me iba a
desmayar

13. Pude respirar facilmente

14. Se me adormecieron o se me hincharon los
dedos de las manos y pies

15. Sufri de molestias estomacales o indigestion

16. Oriné con mucha frecuencia

17. Generalmente mis manos estaban secas y
calientes

18. Tuve sensaciones de calor

19. Me quedé dormido con facilidad y descansé
durante la noche

20. Tuve pesadillas

Total
NOTA: Un puntaje menor a 50 indica ansiedad dentro de lo normal; 50 a 59 puntos indica ansiedad leve; 60 a 69 puntos
indica ansiedad moderada; 70 o mas indica ansiedad intensa




13.9 Hoja de puntuaciones de la Escala de Autovaloracion de Ansiedad de Zung
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— ) k%)
@ c s 3
o g g g8 ° 5
Durante la semana pasada: s 5 2 é’ % “E’_ S
5 ° < s & e
1. Me senti nervioso y ansioso mas que de 1 2 3 4
costumbre
2. Me senti con temor sin razén 1 2 3 4
3. Despierto con facilidad o siento panico 1 2 3 4
4. Me siento como si fuera a reventar y 1 2 3 4
partirme en pedazos
5. Senti que todo esta bien y que nada malo 4 3 2 1
puede suceder
6. Me temblaron las manos y las piernas 1 2 3 4
7. Me mortificaron los dolores de cabeza, 1 2 3 4
cuello o cintura
8. Me senti débil y me cansé facilmente 1 2 3 4
9. Me senti tranquilo y pude permanecer en 4 3 2 1
calma féacilmente
10. Pude sentir que me latié muy réapido el 1 2 3 4
corazén
11. Sufri de mareos 1 2 3 4
12. Sufri de desmayos o senti que me iba a 1 2 3 4
desmayar
13. Pude respirar facilmente 4 3 2 1
14. Se me adormecieron o se me hincharon 1 2 3 4
los dedos de las manos y pies
15. Sufri de molestias estomacales o 1 2 3 4
indigestion
16. Oriné con mucha frecuencia 1 2 3 4
17. Generalmente mis manos estaban secas 4 3 2 1
y calientes
18. Tuve sensaciones de calor 1 2 3 4
19. Me quedé dormido con facilidad y 4 3 2 1
descansé durante la noche
20. Tuve pesadillas 1 2 3 4
Total

NOTA: Un puntaje menor a 50 indica ansiedad dentro de lo normal; 50 a 59 puntos indica ansiedad leve; 60 a 69 puntos

indica ansiedad moderada; 70 o mas indica ansiedad intensa




13.10 Caracteristicas de los pacientes
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No. | Servicio | Sexo | Edad (afios) Diagnostico
1 SM F 56 Depresion
2 SM M 36 Depresion
3 SM M 47 Depresion, hipertension arterial, cadncer de préstata
4 SM F 45 Depresion
5 CAM F 68 Depresion, hipertension arterial, hipotiroidismo,
hiperlipidemia
6 CAM F 70 Depresion
7 CAM F 76 Depresion
8 CAM F 73 Depresion, hiperlipidemia
9 SM F 67 Depresion, hipertension arterial, epilepsia
10 CAM F 78 Depresion, artritis
11 SM F 28 Ansiedad
12 SM F 41 Ansiedad
13 SM F 39 Ansiedad
14 CAM F 68 Ansiedad
15 SM F 58 Ansiedad, hipotiroidismo
16 CAM F 65 Depresion, hipertension arterial, diabetes mellitus 2
17 SM M 19 Ansiedad
18 SM F 45 Depresion, diabetes mellitus 2
19 SM F 46 Depresion
20 SM F 30 Depresion, esquizofrenia
21 CAM F 65 Ansiedad, epilepsia
22 SM F 40 Depresion, hipertension arterial, trastorno bipolar
23 SM M 42 Ansiedad, trastorno bipolar
24 SM M 23 Ansiedad, gastritis
25 SM F 43 Depresion, sindrome de von Willebrand
26 SM F 45 Depresion

SM: Departamento de Salud Mental; CAM: Clinica del Adulto Mayor; F: Femenino; M: Masculino



13.11 Resumen del modelo de analisis de correspondencias multiples
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Dimension Valor Inercia (%) Inercia acumulada (%)
1 0.28207691 28.207691 28.20769
2 0.16832970 16.832970 45.04066
3 0.14687530 14.687530 59.72819
4 0.13020833 13.020833 72.74902
5 0.11654183 11.654183 84.40321
6 0.09006691 9.006691 93.40990
7 0.05058569 5.058569 98.46847
8 0.01531533 1.531533 100.00000

Fuente: Le, S., Josse, J. & Husson, F. (2008). FactoMineR: An R Package for Multivariate Analysis. Journal
of Statistical Software, 25(1), 1-18. 10.18637/jss.v025.i01
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13.12 Contribucion a la inercia

13.12.1 Contribucion a la inercia de la Dimension 1 — Pacientes

25
=) o

20-
5- I
o-
e ] 8

i K

—
o

-
o

Contributions (%)

II.IIIIIIII.I__
Q@ @ @® ~ © © oA o % © > ) ) A &

Fuente: Le, S., Josse, J. & Husson, F. (2008). FactoMineR: An R Package for Multivariate Analysis. Journal
of Statistical Software, 25(1), 1-18. 10.18637/jss.v025.i01

13.12.2 Contribucion a la inercia de la Dimension 1 — Razones de incumplimiento
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Fuente: Le, S., Josse, J. & Husson, F. (2008). FactoMineR: An R Package for Multivariate Analysis. Journal
of Statistical Software, 25(1), 1-18. 10.18637/jss.v025.i01
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13.12.3 Contribucion a la inercia de la Dimension 2 — Pacientes
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Contributions (%)
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Fuente: Le, S., Josse, J. & Husson, F. (2008). FactoMineR: An R Package for Multivariate Analysis. Journal
of Statistical Software, 25(1), 1-18. 10.18637/jss.v025.i01

13.12.4 Contribucién a la inercia de la Dimension 2 — Razones de incumplimiento
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Fuente: Le, S., Josse, J. & Husson, F. (2008). FactoMineR: An R Package for Multivariate Analysis. Journal
of Statistical Software, 25(1), 1-18. 10.18637/jss.v025.i01
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13.13 Fotografias del desarrollo del estudio

13.1 Entrevista a los pacientes

13.2 Presentacién del protocolo de investigacion en la décima Reunién del Subcomité de

Farmacovigilancia del Hospital Roosevelt 2017
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