Revista Clinica de la Escuela de Medicina UCR-HSJD

V.13 N.2:01-6 ISSN-2215 2741

EM Escuela de

Medicina

TEMA 1-2023:

Reacciones adversas medicamentosas asociadas al uso de psicotropicos en
pacientes pediatricos con desérdenes neuroldgicos
Adverse drug reactions associated to the use of psychotropic drugs in pediatric
patients with neurological disorders

Recibido: 11/07/2022
Aceptado: 04/08/2023

2 Diego Armando Arley Vargas

3 Leodbn Jesus German-Ponciano
* Luis Carlos Garcia-Salaza

2 QOlga Lidia Valenzuela-Limén

' Jessica Adalith Pefia-Bravo

2 Emma Virginia Herrera-Huerta

' Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Veracruzana, Orizaba, Veracruz, México, Correo Electronico: adalith-07 @hotmail.com

Electrénico:adosanchez@uv.mxadosanchezuv.mx

Facultad de Ciencias Quimicas, Universidad Veracruzana, Orizaba, Veracruz, México.Correo

3 Instituto de Neuroetologia, Universidad Veracruzana, Xalapa, Veracruz, México.,Correo Electronico: Igerman@uv.mx

4 Facultad de Odontologia-Rio Blanco, Universidad Veracruzana,Rio Blanco,Veracruz,México,Correo Electrdnico:carlosgarcia03 @uv.mx

Resumen

Analizar la prevalencia puntual y causalidad de las reacciones
adversas medicamentosas en pacientes peditricos con
desérdenes neuroldgicos. Métodos: Se realizé un estudio
poblacional de tipo prospectivo, descriptivo e inferencial
con 33 pacientes pedidtricos de ambos sexos, entre 1.6 a 10
anos, diagnosticados con desérdenes neuroldgicos: autismo,
sindrome de Down, trastornos por déficit de atencién e
hiperactividad, epilepsia, degeneraciéon frontotemporal,
espasticidad, sindromes extrapiramidales, pardlisis cerebral,
los cuales estuvieron bajo tratamiento farmacolégico dentro
del Centro de Rehabilitacién Integral de Orizaba (CRIO),
Veracruz (México). Resultados: 48% de los pacientes
presentaron reacciones adversas medicamentosas. Se
detectaron 36 casos de reacciones adversas medicamentosas,
de las cuales, la mayorfa estuvieron relacionadas al uso de
valproato de magnesio (39%) y metilfenidato (22%). Las
principales reacciones adversas medicamentosas identificadas
fueron: caries (39%), hiperplasia (22%), pérdida del apetito
(19%), gingivitis (8%), hipersalivacién (6%), insomnio (3%)
e irritabilidad (3%). Conclusién: Los psicétropos valproato
magnesio y metilfenidato fueron los mayormente asociados
a presencia de reacciones adversas medicamentosas en
pedidtricos con desérdenes neurolégicos

Palabras clave

Reacciones Adversas Relacionados con Medicamentos,
farmacovigilancia, Pediatria, Neurologia, Psicotrépicos.

Abstract

To analyze the point prevalence and causality of adverse
drug reactions in pediatric patients with neurologic
diseases. Methods: A prospective, descriptive, and
inferential population study was conducted with 33
pediatric patients of both sexes diagnosed with neurologic
diseases: autism, Down syndrome, attention deficit
hyperactivity disorder =ADHD, epilepsy, frontotemporal
degeneration, spasticity, extrapyramidal syndromes,
cerebral palsy, which were under pharmacological
treatment within Centro de Rehabilitacién Integral de
Orizaba, Veracruz (Mexico). Results: 48 % of patients
had adverse drug reactions. Thirty-six adverse events
were identified, of which, most were associated to the
use of magnesium valproate (39%) and methylphenidate
(22%). The main identified adverse drug reactions were
caries (39%), hyperplasia (22%), loss of appetite (19%),
hypersalivation (6%), insomnia (3%) and irritability (3%).
Conclusion: The psychotropic drugs valproate magnesium
and methylphenidate were the most associated with the
presence of adverse drug reactions in pediatric patients

with neurological disorders.
;
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Introduccion

ELas reacciones adversas medicamentosas (RAM:s) son
respuestas nocivas producidas por los medicamentos,
en dosis normalmente empleadas en el ser humano para
profilaxis, diagnéstico y terapéutical; y son de las princi-
pales causas de muerte en el mundo®

La poblacién pediatrica es un grupo especialmente vul-
nerable para presentar RAMs, debido a los cambios far-
macocinéticos en la infancia que afectan la disponibilidad
del medicamento y por tanto las dosis eficaces. Asimis-
mo, la limitada evidencia sobre la seguridad de los medi-
camentos y la polimedicacion, son factores escasamente
estudiados en la poblacion pediatrica en México, particu-
larmente en aquella con desérdenes neurolégicos. Ya que
este grupo, se encuentra frecuentemente bajo prescrip-
ciones de multiples psicofdrmacos, lo cual representa un
riesgo importante para el desarrollo de RAMs. 3

Por tanto, el objetivo del presente estudio fue analizar la
prevalencia puntual y causalidad de las RAMs en pacien-
tes pedidtricos con desérdenes neuroldgicos dentro del
Centro de Rehabilitacién Integral de Orizaba (CRIO),
entre febrero y abril del 2019.

Materiales y métodos

Esta investigacion se realizé en el CRIO entre febrero
y abril del 2019. Fue un estudio prospectivo, descrip-
tivo e inferencial de farmacovigilancia intensiva con
33 pacientes pediatricos de ambos sexos (23 nifios y
10 ninas), entre 1.6 a 10 anos. Los cuales presentaron
diagnésticos de diferentes desérdenes neuroldgicos:
autismo, sindrome de Down, trastornos por déficit
de atencion e hiperactividad (TDAH), epilepsia, de-
generacion frontotemporal, espasticidad, sindromes
extrapiramidales, pardlisis cerebral.

Criterios de inclusion y exclusiéon

Se incluyeron pacientes pediatricos del CRIO, de am-
bos sexos, con desorden neurolégico, cuyos padres
aceptaron responder cuestionarios sobre el trata-
miento farmacoldgico. Se excluyeron a los pacientes
que no estuvieron bajo tratamiento farmacolégico.

Obtencion y procesamiento de datos

Los datos fueron obtenidos por medio de encuestas
complementadas con el cuadro de control de trata-
miento de cada paciente. Antes de iniciar, a los
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tutores de los pacientes se les entregé un consenti-
miento informado, aprobado por el Comité de Inves-
tigacion de la Facultad de Ciencias Quimicas (Regién
Orizaba-Cérdoba) Veracruz, México, para asegurar
que estuvieran de acuerdo con las entrevistas sema-
nales.

Para la deteccion de las RAMs, se empleé la termi-
nologia de la OMS.4 La causalidad de las RAMs se
estableci6 después de aplicar el algoritmo de Naran-
jo y se clasificé en las siguientes categorias: segura =
en la cual la reaccién siguié una secuencia temporal
razonable después de un fairmaco, ademas, siguié a
una respuesta reconocida al firmaco sospechoso y
se confirmé por una mejora retirando o exponiendo
al farmaco; probable = similar a la categoria “segu-
ra’, pero la reaccion sélo se confirma por abstinen-
cia, pero no por exposicion al farmaco; posible = la
reaccion podria explicarse por las caracteristicas de
la enfermedad del paciente; improbable = la reaccion
estuvo probablemente relacionada con otros factores
independientes al firmaco.5 Ademas, se realiz6 una
clasificacion por grados (desde 0 a 3), donde se eva-
lué la calidad de la informacién obtenida.6

Adicionalmente, se realiz6 la revision dental de los
pacientes con el apoyo de un odontélogo especializa-
do en poblacién pediatrica, donde se evalué el nivel
de desmineralizacion con base en la escala ICDAS
(del inglés International Caries Detection Assess-
ment System).”

Consideraciones éticas

El estudio se realizé con base en la declaracion de
Helsinki8 y la NOM-012-SSA3-20126, ademas fue
aprobado por el Comité de Investigacion de la Facul-
tad de Ciencias Quimicas de Orizaba de la Universi-
dad Veracruzana (Region Orizaba-Cérdoba).

Analisis estadistico

Mediante el programa STATA 14, se realiz6 un analisis
estadistico descriptivo presentando la prevalencia pun-
tual y los porcentajes de las variables categdricas. Asi
como, un andlisis inferencial para evaluar la asociacion
de las RAMs con el uso de medicamentos mediante una
prueba de chi cuadrada, teniendo como significancia es-
tadistica un valor de p<0.05.
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Resultados
Caracteristicas de la poblacién

El 70% de la poblacién con desérdenes neuroldgicos
fueron nifios y el 30% nifias. Los desérdenes neuro-
légicos que se encontraron con mayor prevalencia
(Figura 1), fueron: convulsiones (27%), autismo (24%),
retraso psicomotor (15%), microcefalia (12%) y TDAH
(12%).

mFigura 1. Prevalencia de los desérdenes neurolégi-
cos en la poblacién de estudio. TDAH= Trastor-
no por déficit de atencién e hiperactividad; TLE=
Trastorno especifico del lenguaje.

Fuente: Elaboracion propia

Se observo que el valproato de magnesio (43%), metil-
fenidato (39%) y risperidona (30%) fueron mayormente
empleados por la poblacién de estudio (Figura 2).

m Figura 2. Prevalencia de los medicamentos emplea-
dos por la poblacion de estudio.
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Fuente: Elaboracion propia

Caracteristicas de las RAMs detectadas

De los 33 pacientes, el 48% de ellos presenta-
ron RAMs (Figura 3a) de los cuales, los pacientes
masculinos presentaron una mayor prevalencia
de RAMs (87.5%). Por otro lado, se detectaron 36
eventos adversos, siendo la caries la RAM de mayor
incidencia, seguido de la hiperplasia y la pérdida del
apetito (Figura 3b).

mFigura 3. Prevalencia de las RAMs detectadas en el
CRIO (a) y de los eventos adversos identificados

(b)

Fuente: Elaboracion propia
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Al evaluar la casualidad de los 36 eventos adversos,
con base en el algoritmo de Naranjo, se obtuvo que el
55% estuvieron en la categoria de “probable” y el 45%
como “posible”. Los resultados de la clasificaciéon por
grados de la informacién obtenida mostraron que to-
das las puntuaciones se clasificaron en el grado 2.

Los resultados también mostraron que cada una de
las RAMs estuvieron asociadas con al menos dos me-
dicamentos (Figura 4), con excepcién del insomnio e
irritabilidad los cuales estuvieron asociados exclusiva-
mente a la fenitoina (100%) y a la lamotrigina (100%);
respectivamente. El consumo de valproato de mag-
nesio se asocié con la presencia de caries (OR=2.2),
hiperplasia (OR=1.6), pérdida de peso (OR=1.4) y gin-
givitis (OR=1.8). Mientras que uso de metilfenidato
estuvo asociada con pérdida de peso (OR=1.4) y gin-
givitis (OR=1.8).

mFigura 4. Asociacién entre los medicamentos em-
pleados por la poblacién de estudio y las RAMs de-
tectadas: Caries (a), hiperplasia (b), pérdida de peso
(c), gingivitis (d) e hipersalivacién (e). *Prueba de
chi cuadrada, p<0.05.

Fuente: Elaboracion propia
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Discusion
De acuerdo con los resultados del presente estudio, las
condiciones neuroldgicas con mayor prevalencia fue-
ron: convulsiones (27%), autismo (24%), retraso psico-
motor (15%) y TDAH (12%), siendo los nifios (70%)
quienes presentaron una mayor prevalencia respecto
a las ninas (30%). Lo anterior es similar a recientes
investigaciones las cuales reportaron que estos des-
6rdenes neurolégicos son de los mds frecuentes en-
tre la poblacién pediétrica alrededor del mundo.” 1°

En esta investigacion, el valproato de magnesio (43%)
fue de los medicamentos mayormente empleados
por los pacientes pediatricos, seguido por el metilfe-
nidato (39%) y la risperidona (30%). Lo anterior po-
dria deberse a que la Organizacién Mundial de la
Salud aprobé el uso del valproato de magnesio como
medicamento anticonvulsivo esencial para nifios4,
ademds de ser uno de los mas prescritos debido a
su eficacia terapéutica.!! Respecto al metilfenida-
to, este es el medicamento de primera eleccién para
pacientes con diagnéstico de TDAH12, ademads, su
tasa de prescripcién continda incrementando en dis-
tintos paises.'> Mientras que la risperidona fue de
los primeros en ser aprobado para tratar pacientes
pediatricos con autismo'* y se ha mantenido como
medicamento de primera linea para este desorden.

De los 33 pacientes, el 48% presentaron RAMs. Posi-
blemente, debido a que la mayoria de los medicamen-
tos pedidtricos contienen un alto grado de sacarosa y
son empleados por tiempo prolongado, esto podria
ocasionar una gran cantidad de RAMs que afectan
principalmente a la mucosa bucal, dientes, sistema
digestivo y gldndulas salivales', tal como se obser-
v6 en este trabajo. La caries fue la RAM con mayor
prevalencia (38%) y estuvo asociada de manera sig-
nificativa al uso de anticonvulsivos, como: valproato
de magnesio (43%), metilfenidato (22%) y piracetam
(14%); los cuales pueden incrementar el riesgo de ca-
ries en poblacién pedidtrica debido su uso prolongado
y al alto contenido de sacarosa, mas que a su mecanis-
mo de accién.16 No obstante, no se descartan otras
causas que pudieran ocasionarla (como el consumo
excesivo de azucar, la placa, estructura dental sus-
ceptible, el tiempo e incluso la saliva), ya que la caries
es considerada como una afeccién multifactorial. 17
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Otra de las RAMs observadas fue la hiperplasia gin-
gival que se caracteriza por el aumento en el tamafio
de las encias y en casos graves puede llegar a cubrir
los dientes.!® Los resultados mostraron que la hi-
perplasia estuvo asociada significativamente al val-
proato de magnesio (37%), piracetam (25%), metilfe-
nidato (25%) y topiramato (13%). Estos hallazgos son
de los pocos estudios que relaciona al piracetam y
al metilfenidato con el desarrollo de hiperplasia gin-
gival en pacientes pedidtricos, ya que actualmente
solo existen reportes de la utilizacién del valproato y
topiramato con la aparicién de esta RAM.!20

De igual forma, la pérdida del apetito fue otra RAM
identificada y estuvo significativamente al uso de:
valproato de magnesio (43%), metilfenidato (29%),
piracetam (14%) y topiramato (14%). Anterior-
mente, se ha mostrado que estos farmacos pueden
regular el apetito?"?2?3; sin embargo, esto sélo ha
sido reportado en la poblacion pedidtrica cuando se
emplea topiramato?” mientras que para los demas
medicamentos la informacién relacionada sobre la
pérdida del apetito en poblacién pediatrica es casi
nula.

También fueron detectados casos de gingivitis, que
es considerada como una enfermedad bucal gen-
eralmente de tipo bacteriana caracterizada por in-
flamacién, enrojecimiento o agrandamiento de la
encia.24 En este sentido, se observé que los medi-
camentos asociados (aunque no significativamente)
en causar gingivitis fueron: el valproato de magnesio
(34%), piracetam (33%) y metilfenidato (33%), lo cual
ya ha sido reportado anteriormente.?>2°

La hipersalivacion estuvo vinculada a la utilizacion
de valproato de magnesio (50%) y vigabatrina (50%).
Esto coincide con reportes donde se demostré que la
hipersalivacién puede ser ocasionada por el consu-
mo de estos farmacos.?”?® Aunque también puede
ser ocasionada por otros factores como la edad, por
ejemplo: los niflos menores de dos afios aun no al-
canzan el desarrollo completo de la funcién motora
oral, lo cual impacta en los niveles de salivacién.?
El insomnio e irritabilidad también fueron identifi-
cados en este trabajo y estuvieron relacionados a un
solo medicamento: fenitoina y lamotrigina, respec-
tivamente. Lo que coincide con Alcaide et al., (2006)
quien describié que, dentro de los efectos adversos
ocasionados por la fenitoina, se encuentra el insom-
nio. Por otra parte, se ha reportado que los pacientes
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pacientes que consumen medicamentos como lamo-
trigina pueden presentar irritabilidad. 3°

El algoritmo de Naranjo es uno de los mads utilizados
para establecer relaciones de causalidad entre una
RAM vy los medicamentos. 31 En este sentido, todas
las RAMs identificadas en el presente estudio fueron
clasificadas como “probables” (55%) y “posibles” (45%).

Finalmente, la informacién obtenida de las RAMs fue
clasificada en el grado 2, con base en la NOM-220. 32
Lo anterior debido a que se recolecté la mayor infor-
macién posible (p.ej. fechas de inicio de las RAMs,
posologia, via de administracién). Esto respalda la ca-
lidad de la notificacion de las RAMs, y apoya la reali-
zacion de una buena prictica por parte del personal
que realizo el presente estudio.

Conclusiones

La mayoria de las RAMs identificadas, en la poblacién
pedidtrica con desérdenes neurolégicos, fueron de
causalidad “probable” y estuvieron asociadas al con-
sumo de medicamentos psicotrépicos. La aplicacion
de métodos de farmacovigilancia resulta fundamental
para identificar y prevenir RAMs en la practica clinica,
particularmente en la poblacion pedidtrica en México.
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