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Resumen

Introduccion: la politerapia es una preocupacion creciente dentro de la poblacion pediatrica,
definida como el consumo de dos o mas farmacos, ya que se asocia a un mayor riesgo de
reacciones adversas. Para lograr comprender en profundidad las consecuencias de politerapia, es
necesario estudiar el espectro completo de medicamentos utilizados en este grupo poblacional.

Objetivo: describir la politerapia en nifios y adolescentes de entre 2 y 15 afios que consumen
dos o mas farmacos de forma crénica, hospitalizados en salas de cuidados moderados del
Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell durante los meses de julio-setiembre del
afio 2019.

Metodologia: encuesta realizada a los cuidadores de nifios y adolescentes entre 2 y 15 afios
que consumen dos o mas farmacos de forma crénica. Se analizaron las siguientes
variables: edad, sexo, grupos de farmacos, cantidad de principios activos, combinaciones mas
frecuentes, diagnoéstico, prescripcion “off-label”, profesional que prescribe el tratamiento y
profesional que lo monitoriza.

Resultados: se incluyeron 82 pacientes, 53 nifios y 29 adolescentes. Predominé el consumo
de dos farmacos para todos los rangos etarios y para ambos sexos. De un total de 251 farmacos
registrados, los de mayor frecuencia fueron los correspondientes a la esfera nerviosa (n=124)
seguidos por los de la esfera respiratoria (n=71), no encontrandose diferencias significativas en
cuanto al sexo, pero si en cuanto a edad (p=0,04, 1C95%; p=0,005, 1C95%, respectivamente).
En cuanto a las prescripciones de farmacos de la esfera nerviosa, un 41,25% fueron “off-label”,
no observandose ninguna para farmacos de la esfera respiratoria.

Conclusién: el mayor consumo en forma de politerapia corresponde a psicofarmacos y
antiasmaticos. De los pacientes medicados con psicofdrmacos, la mayor parte no contaba con
diagndstico previo y presentaba una alta frecuencia de prescripciones “off-label”. Se destaca la
importancia de actualizaciones periddicas de las guias referentes de prescripcion a nivel
nacional.

Palabras clave: “politerapia”, “off-label”, “nifios y adolescentes”, “Uruguay”.



Abstract

Background: Polytherapy, defined as the consumption of two or more medications, is an
increasing concern in the pediatric population due to its high risk of adverse reactions. In order
to better understand the consequences that polytherapy has on children and adolescents,
analyzing the full spectrum of medications used for this age group is a huge necessity.

Objective: describe polytherapy in children and adolescents between the ages of 2 and 15 that
consume two or more medications chronically, hospitalized in moderate care rooms of Hospital
Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell during the period of July-September 2019.

Methods: through a survey applied on care-givers of children and adolescents between the
ages of 2 and 15 that consume two or more medications chronically, the following variables
were analyzed: age, sex, groups of medications, amount of active ingredients, most frequent
combinations, diagnosis, “off-label” prescription, medical professional who prescribes and
monitors treatment.

Results: 82 patients were included, of which 53 were children and 29 were adolescents. The
intake of two medications prevailed in all the age groups and in both sexes. Of a total of 251
medications being taken at the time, the majority corresponded to those of the neurological and
respiratory sphere (n=124 and n=71 respectively), with no significant differences between both
sexes; however, significant differences were found in terms of age groups (p=0,04, 1C95%;
p=0,005, 1C95%, respectively). As to the prescription of these drugs, 41.25% of neurological
targeting drugs were prescribed “off-label”, meanwhile all respiratory medications were
prescribed “on-label”.

Conclusion: the highest consumption in the form of polytherapy corresponds to psychoactive
drugs and anti-asthmatics. Concerning patients treated with psychotropics, the vast majority did
not have a prior diagnosis and received “off-label” prescribed medication. It is important that
national prescribing guidelines go through periodic revisions and actualizations.

Key words: “polytherapy”, “off-label” “children and adolescents”, “Uruguay”.



Introduccién

Existe un creciente aumento en la frecuencia de uso de politerapia en las Gltimas décadas, lo
cual vuelve imprescindible disponer de evidencia cientifica concluyente para realizar una
correcta prescripcion. Adicionalmente, un importante nimero de prescripciones pediatricas no
se encuentra respaldado por ensayos clinicos realizados en esta poblacion, ya que usualmente
los estudios en pediatria comienzan en las fases avanzadas del desarrollo del medicamento,
luego de disponer de experiencia pos-comercializacion en adultos. De esta manera, la mayor
parte de los ensayos clinicos farmacoldgicos se realizan utilizando adultos, extrapolando los
resultados a la poblacion pediatrica.

Debido a que una gran parte de las enfermedades cronicas en la poblacion pediatrica se tratan en
base a ensayo-error, es sustancial la obtencion de mas datos respecto a medicaciones especificas

para que los profesionales de la salud puedan tomar decisiones clinicas basadas en la evidencia.

Dado que las enfermedades neuropsiquiatricas ocupan un alto porcentaje dentro de las
enfermedades cronicas de nifios y adolescentes, la gran mayoria de los estudios que investigan
la politerapia en este rango etario, se concentran en el uso de psicotrépicos. De esta manera,
existe un gran vacio de conocimiento en lo que refiere a la prevalencia de politerapia en nifios y
adolescentes de otros grupos farmacol6gicos. Para lograr comprender en profundidad las
consecuencias de la politerapia en el desarrollo fisico y psiquico de nifios y adolescentes, es

necesario examinar el espectro completo de medicamentos utilizados en este grupo etario.

En las dltimas décadas, ha ocurrido un importante cambio en el perfil de morbi-mortalidad
infantil a nivel mundial, gracias a los avances en deteccién precoz, procedimientos
diagnosticos, manejo y tratamiento de enfermedades, antiguamente consideradas fatales.®*?
Como consecuencia, las tasas de enfermedades crénicas en la poblacion pediatrica han
incrementado, principalmente a expensas de enfermedades cronicas no transmisibles.*® La
Organizacion Mundial de la Salud define a las enfermedades crénicas como enfermedades de
larga duracion y de progresion lenta®, que no se resuelven espontaneamente y pueden ser
suficientemente severas para ocasionar limitaciones de la actividad diaria y requerir
hospitalizaciones frecuentes.*® Si bien no se cuentan con datos a nivel nacional sobre la
prevalencia de enfermedades crénicas no transmisibles, se registra que son causa de un 85,6%

de las defunciones a nivel poblacional.®



A nivel internacional, en Estados Unidos, se estima que 1 de cada 4 nifios y adolescentes sufren de
enfermedades cronicas. En Europa, el 79% de estas enfermedades son no transmisibles,
predominando las enfermedades neuropsiquiatricas (24%), musculoesqueléticas (12%),
respiratorias (10%) y del sistema inmune (8%).®

Asimismo, con el aumento en la prevalencia de las enfermedades crénicas, se ha observado un
incremento reciproco en el uso de medicamentos para el tratamiento de dichas patologias en la
poblacion pediatrica, que a menudo requiere el uso de politerapia.®”

A pesar del uso cada vez mas frecuente de politerapia en la poblacion pediatrica, no existe un
consenso en cuanto a su definicion, que cuantifique su magnitud, duracién de exposicién e
implicancias clinicas. Clasicamente se ha relacionado este término con la poblacion adulta, en
quienes tipicamente se define como el uso simultaneo de cinco o mas medicaciones.” Encontrar
nifios y adolescentes en tratamiento con esta cantidad de farmacos es excepcional;
conjuntamente, la prevalencia de politerapia varia segin edad, sexo y duracion del
tratamiento.® Por estos motivos, se vuelve fundamental contar con una definicion especifica
para esta poblacion. En una revision sistematica, se encontr6 que la definicion utilizada en mas

del 80% de los estudios de politerapia en pediatria, incluye el uso de dos 0 méas medicamentos.”

La politerapia es una preocupacion creciente dentro de la poblacion pediatrica, ya que a pesar
de conllevar beneficios en el control de enfermedades complejas o comorbilidades®, asocia
mayores riesgos de reacciones adversas, interacciones entre principios activos,
hospitalizaciones, baja adherencia al tratamiento, mal uso de recursos y grandes gastos para el
sistema de salud. Adicionalmente, los pacientes pediatricos pueden reaccionar diferente a la
administracion de farmacos, debido a que los procesos farmacocinéticos de absorcion,
distribucion, metabolismo y excrecion son distintos de los de la poblacion adulta." " La
incidencia de reacciones adversas en pacientes tratados con politerapia es tres veces mayor que
en aquellos tratados con monoterapia, debido a los factores ya mencionados de interacciones

entre drogas 0 a un metabolismo inmaduro.®2*%



La escasez de ensayos clinicos que fijen pardmetros de seguridad, eficacia y dosificacion,
conlleva al uso de prescripcion “off-label”. En una revision sistematica se concluyd que el
término “off-label” hace referencia al uso de un farmaco por fuera de la recomendacién oficial,
en términos de edad, dosis y/o frecuencia, indicacion, via de administracion, contraindicacion
y falta de evidencia cientifica que sustente su uso.®*® El uso “off-label” en la poblacion
pediatrica se encuentra extendido y aceptado en la practica clinica, aunque la ocurrencia y la
severidad de las reacciones adversas sea mayor.“® Sin embargo, la prescripcion “off-label” en
Uruguay no cuenta con un marco normativo que reglamente su uso; sumado a esto, en un
estudio realizado a nivel nacional se constaté que la mayoria de los pediatras tienen un
conocimiento insuficiente acerca de este tipo de prescripcion en la poblacion pediatrica.” El
principal motivo para el uso “off-label” es la falta de ensayos clinicos pediatricos, convirtiendo
a esta practica de prescripcion en un “mal necesario” cuando no existen tratamientos
oficiales.®*® Si bien el uso “off-label” de medicamentos puede utilizarse como un predictor del
riesgo de reacciones adversas, la cantidad de farmacos consumidos resultard ser un predictor

més importante.®

El uso de politerapia puede verse respaldado por evidencia cientifica en determinadas
enfermedades crénicas, como asma, epilepsia o fibrosis quistica. De esta manera, aunque la
politerapia los expone a un mayor riesgo de reacciones adversas, constituye el tratamiento
autorizado para el manejo 6ptimo de la enfermedad. Sin embargo, existe una gran escasez de
evidencia cientifica que respalde el uso de politerapia como tratamiento para otras patologias
cronicas, como es el caso de las neuropsiquiatricas.®
La combinacién de determinados factores ambientales con la vulnerabilidad biol6gica propia de
los nifios y adolescentes determina el advenimiento de trastornos mentales. La alta prevalencia
de este tipo de trastornos observada a nivel internacional exige la confirmacion de estos datos en
nuestro pais, que no cuenta con apoyo sistematico para la investigacion en epidemiologia en
Salud Mental Pediatrica.®®*?

Dada la alta prevalencia de las enfermedades neuropsiquiatricas en esta poblacion, el uso de
psicotropicos se encuentra en aumento. A pesar de que la monoterapia es preferida para el
tratamiento de trastornos psiquiatricos en pediatria, es cada vez mas frecuente el uso de dos o
mas farmacos psicotrdpicos para el tratamiento de estos trastornos. Sumado a esto, se observa

una creciente prevalencia de prescripcion “off-label” para estos farmacos.



Cuando se combinan los psicofdirmacos con otras medicaciones “off-label”, esta forma de
politerapia puede ocasionar mas dafios que beneficios. Algunas reacciones adversas conocidas
de los psicofarmacos son aumento de peso, sedacion, cefaleas, trastornos gastrointestinales,
acatisia y trastornos cognitivos. Sin embargo, una vez mas se observa un gran vacio de
evidencia que describa la eficacia, seguridad y el balance riesgo- beneficio que conlleva el uso
de este tratamiento para control, a corto y a largo plazo, incluyendo los efectos fisioldgicos y
psicolégicos que puedan ocasionar en el nifio o adolescente, %2V

Objetivos

General

Describir la politerapia en nifios y adolescentes de entre 2 y 15 afios que consumen dos 0 mas
farmacos de forma crénica, hospitalizados en salas de cuidados moderados del Hospital
Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell (H.P.-C.H.P.R.) durante los meses de julio-

setiembre del afio 2019.

Especificos

o Identificar los grupos de farmacos consumidos de forma crénica mas frecuentes segln edad
Yy Sexo.

e Cuantificar la cantidad de farmacos que son consumidos de forma crénica segun edad y
sexo.

e Determinar las combinaciones farmacoldgicas mas frecuentes.

e Comprobar si existe diagndstico previo a la prescripcion de dichos farmacos.

e Determinar la frecuencia de prescripcion off label.

e Determinar qué profesional prescribe el tratamiento.

e Determinar qué profesional monitoriza el tratamiento.



Metodologia

Se realizd un estudio observacional, descriptivo, de corte transversal mediante la aplicacion de
una encuesta disefiada y aplicada por las autoras (anexo 1), previo consentimiento informado
(anexo 2) y asentimiento (anexo 3) escritos, en caso de que el participante fuese mayor de 12
afios. En caso de no poder recabar toda la informacion requerida en la encuesta, se recurrio a las
historias clinicas.

El protocolo fue autorizado por la direccion general del H.P.-C.H.P.R., el Profesor de la Clinica
Pediatrica “B” del H.P.-C.H.P.R. y el Comité de Etica del C.H.P.R. La confidencialidad fue

mantenida a lo largo del estudio, mediante anonimizacion de los datos.

Dado el tiempo limitado para llevar a cabo el estudio, y consecuentemente, el reducido
tamafio muestral, la muestra fue seleccionada por conveniencia.
Se incluyeron nifios y adolescentes entre 2 y 15 afios que consumen dos o0 mas farmacos de
forma crénica (considerada como un lapso mayor o igual a 90 dias) e ingresan en el area de
cuidados moderados del H.P.-C.H.P.R. durante el periodo de julio a setiembre de 2019 y cuyos
cuidadores hayan autorizado por escrito su participacién, mediante consentimiento informado.
En el caso de que el participante fuese mayor de 12 afios, también se requirié su asentimiento
por escrito.
Se excluyeron nifios y adolescentes de 2 a 15 afios en tratamiento crénico con monoterapia, que
no hayan sido captados al ingreso en el area de cuidados moderados del H.P.-C.H.P.R., y/o
aquellos cuidadores no hayan consentido en su participacion en el estudio, y/o ellos asentido, en

el caso de que sean mayores de 12 afios.

Para cumplir con el objetivo propuesto, se utilizaron las siguientes variables:

e Edad. Se divide a esta variable en rangos etarios: nifiez, dentro del rango de 2 a 9 afios, y
adolescencia, que segln la Guia para la Atencion Integral de la Salud de Adolescentes se
divide en adolescencia temprana, de 10 a 13 afos, y adolescencia media, de 14 a 15
afios.®

e Sexo.

e Grupos de farmacos: medicamentos organizados segln grupos terapéuticos, entendiendo
como grupo el conjunto de farmacos que tienen similar mecanismo de accion, estructura
molecular, efectos indeseados, contraindicaciones e interacciones. Se verificaron los
farmacos que consume el paciente de forma cronica mediante encuesta, segin
vademécum 2013-2014 del Departamento de Farmacia del H.P.-C.H.P.R.



En caso de que el encuestado desconociera este dato, se recurrid a la historia clinica.
Grupos de farmacos incluidos: diuréticos, betablogueantes, farmacos activos sobre el
SRAA, bloqueadores de canales de calcio, farmacos para tratamiento de hipertension
pulmonar, broncodilatadores, corticoides inhalados, antileucotrienos, hipnéticos vy
sedantes, antidepresivos, antipsicoticos, antimaniacos, antiepilépticos, estimulantes del
SNC, no estimulantes del SNC, antiparkinsonianos, antiespasticos, inmunomoduladores,
antianémicos, antirretrovirales, antibi6ticos, farmacos midriaticos y ciclopléjicos,
antiglaucomatosos y mi6ticos, farmacos activos sobre el metabolismo tiroideo, insulinas
y analogos, hipoglicemiantes orales, corticoesteroides para empleo sistémico, analgésicos
menores, antiplaquetarios, antigotosos, antiartriticos, anticonceptivos, antialérgicos,
antieméticos y antinauseosos, farmacos para alteraciones relacionadas con la acidez,
laxantes, vitaminas, minerales, soluciones parenterales.

Cantidad de principios activos: nimero de principios activos consumidos de forma
cronica. Se constatd si el paciente consume 2, 3, 4 0 mas de 4 farmacos mediante
encuesta. En caso de que el encuestado desconociera este dato, se recurrié a la historia
clinica.

Combinaciones mas frecuentes: asociacion de farmacos mas frecuentemente utilizada de
forma crénica. Se constataron los farmacos asociados mediante encuesta. En caso de que
el encuestado desconociera este dato, se recurrio a la historia clinica.

Diagnostico: presencia de condicidn patologica clasificada y codificada por la CIE-10. Se
constatd la presencia de diagnoéstico mediante encuesta y se verificO mediante historia
clinica.

Prescripcidn “off-label”: prescripcién de un medicamento para un uso distinto del que fue
autorizado. Luego de confirmar el diagnoéstico, se verificd en el formulario terapéutico de
medicamentos del M.S.P. la indicacion oficial de cada medicamento. De recibir un
medicamento para el cual no tiene indicacion, se consider¢ “off-label”.

Profesional que prescribe el tratamiento: profesional de la salud que indica el tratamiento
farmacoldgico. Se determind si el profesional que prescribe el tratamiento es un médico
general, un pediatra u otro especialista mediante encuesta.

Profesional que monitoriza el tratamiento: profesional de la salud que realiza seguimiento
del tratamiento indicado. Se determiné si el profesional que monitoriza el tratamiento es

un médico general, un pediatra u otro especialista mediante la encuesta.



Se utiliz6 estadistica descriptiva. Una vez recabados los datos se procedio a ingresarlos en el
software EPI INFO version 7.2.2.16 para su analisis. Se tabularon los resultados obtenidos para
cada variable segtn frecuencias absolutas y relativas. Para buscar asociacion entre consumo de
psicofarmacos y antiasmaticos por edad y sexo y para cantidad de farmacos segin edad y sexo,
se realizé un test de Chi cuadrado, considerandose un valor p significativo aquel menor a 0,05,

con un intervalo de confianza al 95%, mediante el software Epidat version 3.1.

Resultados

Durante el periodo de julio a setiembre de 2019, ingresaron a salas de cuidados moderados del
H.P.-C.H.P.R. un total de 2269 pacientes, de los cuales se captaron 847. Del total de los
pacientes ingresados, 1361 se encontraban dentro del rango etario de 2 a 15 afios, y de estos, se
incluyeron en el estudio 298. Dentro de esta cantidad, se excluyeron 38 pacientes que reciben
tratamientos en forma de monoterapia y 178 que no consumen medicacion de forma cronica. De
esta manera, se incluyeron en el estudio 82 pacientes hospitalizados en salas de cuidados
moderados del H.P.-C.H.P.R. que consumen dos o mas farmacos de forma crénica, durante el
periodo establecido.

Las caracteristicas demogréaficas de la poblacion de estudio se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Caracterizacién de la poblacion por edad y sexo, H.P.-C.H.P.R., julio —
setiembre 2019.

Frecuencia absoluta (faps) | Frecuencia relativa % (%)

Edad

2-9 53 64,63
10-13 19 23,17
1415 10 12,20
Total 82 100,00
Sexo

Femenino 45 54,88
Masculino 37 45,12
Total 82 100,00

Dentro del total de los nifios, la mayor frecuencia de politerapia se observa en el rango de 2 a
3 afios (n=21), seguida por el de 4 a 5 afios (n=17). Dentro de los adolescentes, se destaca el
rango de 12 a 13 afios (n=13) (gréfico 1).
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Gréfico 1. Frecuencia de politerapia segun edades, H.P.-
C.H.P.R., julio - setiembre 2019.
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Dentro de los grupos de farmacos incluidos en la investigacion, los mas consumidos son
aquellos correspondientes a la esfera nerviosa, seguidos por los correspondientes a la esfera
respiratoria.

En cuanto al consumo de farmacos pertenecientes a dichas esferas, existen diferencias
significativas al comparar los nifios con los adolescentes (p=0,0013, 1C95%). Se encontr6 que
mas de la mitad de los nifios (57,14%) consumen farmacos de la esfera respiratoria, mientras
que la mayoria de los adolescentes (80,77%) reciben farmacos de la esfera nerviosa.

En el rango de pacientes de 2 a 3 afios, un 57,14% consume farmacos de la esfera respiratoria,
mientras que un 23,81% se corresponde con farmacos de la esfera nerviosa. El restante 19,05%
consume farmacos de otras esferas. De la misma manera, para el rango etario que le sigue en
frecuencia, el de 4 a 5 afios, el 70,59% corresponde a farmacos de la esfera respiratoria, y el
29,41%, a farmacos de la esfera nerviosa. Dentro del rango de 12 a 13 afios, el 76,92% consume
farmacos de la esfera nerviosa, mientras que sélo un 7,69%, de la esfera respiratoria. El restante

15,38% recibe medicacion de otras esferas.

11



El total de fArmacos consumidos, clasificados por grupos farmacoldgico se representa en la tabla
2.

Tabla 2. Total de farmacos consumidos por grupo farmacoldgico, H.P.-C.H.P.R., julio —
setiembre 2019.

Grupo farmacoldgico | Fas | Fra%
Esfera nerviosa

Antipsicoticos 43 17,06
Antiepilépticos y estabilizantes del humor 37 14,68
Hipnéticos y sedantes 22 8,73
No estimulantes 8 3,17
Antidepresivos 6 2,38
Antiparkinsonianos 5 1,98
Antiespasticos 2 0,79
Estimulantes 1 0,40
Total 124 49,40
Esfera respiratoria

Corticoides inhalados 31 12,30
Agonistas b 29 11,90
Antileucotrienos 8 3,17
Anticolinérgicos 3 1,19
Total 71 28,29
Esfera enddcrina y metabodlica

Corticoides de uso sistémico 7 2,78
Insulinas y andlogos 5 1,98
Metabolismo tiroideo 4 1,59
Total 16 6,37
Esfera nutricion

Vitaminas 6 2,38
Minerales 3 1,19
Otros 2 0,79
Total 11 4,38
Esfera antialérgica

Antihistaminicos para empleo sistémico 7 2,78
Esfera cardiovascular

Diuréticos 2 0,79
Betabloqueantes 1 0,40
Activos sobre el SRAA 1 0,40
Bloqueadores de canales de calcio 1 0,40
Antihipertensivo pulmonar 1 0,40
Total 6 2,39
Esfera digestiva

Antagonistas H2 2 0,79
Antieméticos y antinauseosos 1 0,40
Inhibidores de la bomba de protones 1 0,40
Laxantes 1 0,40
Total 5 1,99
Esfera analgésica

Analgésicos 3 1,19
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Tabla 2. Total de grupos farmacoldgicos consumidos por esfera, H.P.-C.H.P.R., julio —
setiembre 2019 (cont.).

Grupo farmacoldgico | Fabs | Fra%
Esfera inmunolégica

Inmunomoduladores | 3 [ 1,19
Soluciones parenterales

Bicarbonato de sodio | 2 | 0,79
Esfera ginecoldgica

Implante subdérmico |1 | 0,40
Esfera oftalmoldgica

Antiglaucomatoso y miético | 1 | 0,40
Esfera reumatoldgica

Antigotosos 1 0,40
Total 251 100,00

Dado que los farmacos mas ampliamente consumidos corresponden a las esferas nerviosa y

respiratoria, a continuacion, se exponen los resultados correspondientes a las mismas.

El total de farmacos consumidos, clasificados por grupo farmacoldgico, se encuentra
representado en las tablas 3y 4.

Tabla 3. Total de farmacos consumidos por grupo farmacolégico de la esfera nerviosa,
H.P.-C.H.P.R., julio — setiembre 2019.

Esfera nerviosa | Fabs | Frei%
Antipsicoticos atipicos

Quetiapina 12 27,91
Risperidona 9 20,93
Aripiprazol 6 13,95
Olanzapina 1 2,33
Antipsicoticos tipicos

Levomepromazina 10 23,26
Haloperidol 4 9,30
Pipotiazina 1 2,33
Antiepilépticos

Valproato 20 54,05
Levetiracetam 5 13,51
Difenilhidantoina 4 10,81
Topiramato 3 8,11
Gabapentina 1 2,70
Pregabalina 1 2,70
Fenobarbital 1 2,70
Lamotrigina 1 2,70
Carbamazepina 1 2,70
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Tabla 3. Total de fArmacos consumidos por grupo farmacolégico de la esfera nerviosa,
H.P.-C.H.P.R., julio — setiembre 2019 (cont.)

Esfera nerviosa | Fabs | Fra%
Hipndticos y sedantes

Clonazepam 4 18,18
Clobazam 4 18,18
Fenobarbital 4 18,18
Melatonina 3 13,64
Lorazepam 3 13,64
Alprazolam 2 9,09
Diazepam 1 4,55
Bromazepam 1 4,55
No estimulantes

Clonidina | 8 | 100,00
Antidepresivos inhibidores de la recaptacion de serotonina
Sertralina 4 66,67
Fluoxetina 1 16,67
Escitalopram 1 16,67
Antiparkinsonianos

Biperideno |5 | 100,00
Antiespasticos

Baclofeno | 2 | 100,00
Estimulantes

Metilfenidato |1 | 100,00

Tabla 4. Total de farmacos consumidos por grupo farmacolégico de la esfera respiratoria,
H.P.-C.H.P.R., julio — setiembre 2019.

Esfera respiratoria | Fabs | Fra%

Corticoides inhalados

Propionato de fluticasona | 31 | 100,00
Agonistas 5,

Salbutamol 26 89,66

Salmeterol 3 10,34

Antileucotrienos

Montelukast | 8 | 100,00
Anticolinérgicos

Bromuro de ipratropio |3 | 100,00

En cuanto al consumo discriminado por sexo, se buscd su asociacion con el consumo de
psicofarmacos y con el de antiasmaticos, no encontrandose diferencias significativas para
ninguno de los grupos (p=0,16, 1C95% 0,22 - 1,29; p=0,32, 1C95% 0,65 - 3,81,

respectivamente).
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Se evidencia que los antiepilépticos o estabilizantes del humor predominan en ambos sexos
(33,33% en mujeres y 32,14% en hombres), seguidos por los antipsicéticos (33,33% en mujeres
y 26,79% en hombres) y, en tercer lugar, los hipnéticos y sedantes (12,82% en mujeres y
16,07% en hombres). Para la esfera respiratoria, se observa el consumo de corticoides inhalados
para ambos sexos, con un porcentaje de 42,86% en mujeres y 48,48% en hombres, seguidos por
los agonistas [, con cifras de 42,86% en mujeres y 33,33% en hombres.

Se investigd la asociacion entre el consumo de farmacos con la edad, encontrdndose
diferencias significativas para las esfera nerviosa y respiratoria (p=0,04, 1C95%; p=0,005,
IC95%, respectivamente).

En la esfera nerviosa, se observa que, en el rango de 2 a 9 afios, predominan los antiepilépticos
(38,30%), seguidos de los hipnéticos y sedantes (21,28%) y en tercer lugar se encuentran los
antipsicoticos (19,15%). En contraposicion, para el rango etario de 10 a 13 afios, se destacan los
antipsicéticos (35,48%) y en segundo lugar los antiepilépticos o estabilizantes del humor
(25,81%). De la misma manera, en el rango de 14 a 15 afios, predominan los antipsicéticos
(47,06%), seguidos de los antiepilépticos o estabilizantes del humor (29,41%).

Por otro lado, dentro de la esfera respiratoria, en el rango de 2 a 9 afos, se destaca el consumo
de corticoides inhalados (46,67%) y en segundo lugar el de agonistas B> (36,67%). En el rango
de 10 a 13 afios, se observa igual consumo de corticoides inhalados y agonistas . (40,00%).
Para el tercer rango de 14 a 15 afos, predominan los agonistas B, (66,67%), seguidos de los
corticoides inhalados (33,33%).

La cantidad de farmacos consumidos seguin sexo se representa en la tabla 5. Se encontraron
diferencias significativas en la cantidad de farmacos consumidos en cuanto al sexo (p=0,0025,
1C95%).

Tabla 5. Cantidad de farmacos consumidos segun sexo, H.P.-C.H.P.R., julio — setiembre
2019.

. Femenino Masculino
Cantidad = = = = Valor p
2 32 71,11 12 32,43 0,05
3 6 13,33 7 18,92 NS
4 1 2,22 7 18,92 NS
>4 6 13,33 11 27,73 NS
Total 45 100,00 37 100,00 0,0025
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La tabla 6 ilustra la cantidad de farmacos consumidos segln rango etario. No se encontraron

diferencias significativas (p=0,29, 1C95%).

Tabla 6. Cantidad de farmacos consumidos segin rango etario, H.P.-C.H.P.R., julio —

setiembre 2019.
. 2-9 10-13 14-15
Cantidad I:albs Fre|% Fabs I:rel(%) Fabs I:relo/o
2 29 54,72 11 57,89 4 40,00
3 7 13,21 3 15,79 3 30,00
4 8 15,09 0 0,00 0 0,00
>4 9 16,98 5 26,32 3 30,00
Total 53 100,00 19 100,00 10 100,00

La tabla 7 refleja las combinaciones farmacoldgicas méas frecuentes.

Tabla 7. Combinaciones de farmacos mas frecuentes, H.P.-C.H.P.R., julio — setiembre
2019.

Combinaciones de farmacos mas frecuentes | Fabs | Fra%
Esfera nerviosa
Antipsicético atipico + antipsicético tipico + antiepiléptico o

. 3 4,00
estabilizante del humor
Antipsicético atipico + antidepresivo ISRS 3 4,00
Antiepiléptico o estabilizante del humor + antiepiléptico o 3

" 4,00
estabilizante del humor
Antipsicético atipico + no estimulantes 2 2,00
Antipsicético atipico + antipsicotico tipico 2 2,00
Antipsicético atipico + antiepiléptico o estabilizante del humor 2 2,00
Antipsicético atipico + antipsicotico tipico + no estimulante +

NN o 2 2,00

antiepiléptico o estabilizante del humor
Esfera respiratoria
Agonistas b, + corticoides inhalados 13 16,00
Antileucotrienos + corticoides inhalados 5 6,00
Antialérgicos + corticoides inhalados 3 4,00
Agonistas b, + anticolinérgicos 2 2,00
Otras* 42 51,00
Total 82 100,00

*Sumatoria de las demas combinaciones de fArmacos encontradas, que no se repitieron.

Un 79,12% presenta diagnéstico previo a la indicacion de tratamiento farmacol6gico, mientras
que el restante 20,88% no lo presento.
Dentro de los que tienen diagndéstico, se destacan como principales, asma (n=29), epilepsia
(n=8), trastornos del humor (n=8), trastornos de la conducta (n=4), trastorno generalizado del
(n=2).

Dentro del grupo que no presenta diagnéstico, el 73,68% consume farmacos de la esfera

desarrollo (n=3), encefalopatia (n=2), hidrocefalia (n=2) y paralisis cerebral

nerviosa. Se destaca que un 42,10% (n=8) de pacientes sin diagnostico, recibe 3 0 mas

farmacos.
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Para la esfera nerviosa, se encontrd que un 41,25% de las prescripciones de farmacos fueron
hechas “off-label”. De estas, los farmacos mas frecuentemente observados fueron valproato
(n=8) y quetiapina (n=7); seguidos por aripiprazol, levomepromazina y clonidina (n=4);
difenilhidantoina (n=2) y finalmente risperidona, topiramato, metilfenidato y carbamazepina
(n=1). En cuanto a los diagndsticos encontrados en relacion con tratamientos “0ff-label”, el mas
frecuente fue el de trastornos del humor (n=6), seguido por trastornos de conducta (n=4). De los
pacientes con estas patologias, el 60% (n=6) consume mas de un psicofarmaco “off-label”.
Resulta interesante destacar que, de los farmacos de la esfera nerviosa prescritos de forma “off-
label”, el 36,36% corresponde a antipsicoticos atipicos y el 33,33% a antiepilépticos o
estabilizantes del humor.

En contraposicion, no se observd prescripcion “off-label” para ninguno de los farmacos

integrantes de la esfera respiratoria.

Grafico 2. Frecuencia de prescripcion off-label, H.P.-
C.H.P.R., julio — setiembre 2019.

Esfera nerviosa Esfera respiratoria

Si = No Si = No

Tanto para la prescripcion del tratamiento como para su monitorizacion, predominan los
especialistas (70,93%). Dentro de estos, el que se observa con mayor frecuencia es el psiquiatra
(n=26), seguido por neuropediatra (n=16). Para el caso de los encuestados que reciben farmacos
antiasmaticos, se destaca la prescripcion de tratamiento por parte de pediatras (n=20),
neumdlogos (n=10) y un médico de familia. Asimismo, la monitorizacion de dicho tratamiento
también se encuentra a cargo de pediatras (n=19), neumdélogos (n=9), un médico de familia y un

médico general. No se registraron observaciones en la categoria “no sabe”.

17



Discusién

El presente trabajo representa, a nuestro conocimiento, la primera aproximacion a la
descripcion del perfil de consumo de politerapia en la poblacion pediatrica en Uruguay y se
encuentra enmarcado dentro del curso de Metodologia Cientifica de la carrera Doctor en
Medicina, de la Universidad de la Republica. Tomando en cuenta la escasa literatura nacional
sobre esta tematica, este estudio constituye el primer paso para la realizacion de nuevas
investigaciones a posteriori. Presenta como limitaciones, el ser un estudio unicéntrico, con una
muestra pequefia elegida por conveniencia y el haber tenido un corto plazo para la recoleccion
de datos; lo antedicho conlleva sesgos de informacion, seleccion y casos prevalentes,

imposibilitando la generalizacion de los resultados obtenidos.

En este estudio se observo que los farmacos mas frecuentemente consumidos en forma de
politerapia correspondieron a aquellos de la esfera nerviosa y la respiratoria. Los farmacos de la
esfera nerviosa son utilizados para el tratamiento de diversos trastornos neuropsiquiatricos,
mientras que, los farmacos pertenecientes a la esfera respiratoria son utilizados en su mayor
parte, con un Gnico fin: el tratamiento del asma.

El asma es la enfermedad cronica mas frecuente en el nifio; a nivel mundial se encuentra en el
puesto nimero 16 de las principales causas de afios vividos con discapacidad®. Segin el
Estudio Internacional sobre Asma y Alergias en nifios (ISAAC 1998) la prevalencia de asma
infantil en Uruguay se estima en 19%.%) En un estudio realizado a nivel nacional, se encontr6
que el 87,5% de los nifios debutaron con sintomas respiratorios en los primeros cinco afios de
vida.® De forma similar, en nuestra investigacion se registré que el mayor consumo de
farmacos antiasmaticos correspondié a los nifios en el rango etario de dos a cinco afios.

A nivel internacional, se reconoce una predominancia del asma en el sexo masculino durante la
edad pediatrica.®® De la misma manera, existe una importante diferencia en cuanto a la
incidencia de esta enfermedad segun el nivel socio-econémico, la cual aumenta en quienes se
encuentran por debajo de la linea de pobreza. (2"

Existe un vinculo entre el asma y las enfermedades del orden psiquiatrico, reconocido y
estudiado durante las ultimas seis décadas. Especificamente, se ha relacionado la presencia de
asma con depresién y ansiedad, habiéndose registrado en nuestro estudio un paciente con la
asociacion de ambas comorbilidades. Los diferentes estudios sugieren que estas enfermedades
psiquiatricas pueden constituir desencadenantes para las exacerbaciones de crisis asmaticas y
disminuir la percepcion de la persona sobre su calidad de vida. Estos vinculos son importantes
para aplicar mejores estrategias de manejo, ya que podria aumentar la adherencia al tratamiento

y disminuir el nimero de exacerbaciones.®
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Se registro una alta frecuencia de consumo de psicofarmacos, siendo estos mas utilizados para
el tratamiento de trastornos psiquiatricos que para el de trastornos neuroldgicos. Al menos un
10% de los nifios y adolescentes a nivel mundial padecen de trastornos psiquiatricos,
constituyendo estos una gran causa de morbimortalidad en esta poblacién. Los de mayor
prevalencia son los trastornos de ansiedad, seguidos por trastornos depresivos, trastornos de
déficit atencional y finalmente los trastornos de conducta.

En la poblacion pediatrica es comun la existencia de comorbilidad psiquiatrica, lo que dificulta
el proceso diagndstico, evolucion natural, tratamiento y prondstico del trastorno psiquiatrico

primario. Esto conllevara indefectiblemente a la necesidad del uso de mas de un psicofarmaco.

Aunque existe escasa evidencia acerca de la asociacion entre factores de riesgo especificos en
relacion a determinados trastornos psiquiatricos, el desarrollo de estos resulta de la combinacion
e interaccion entre factores de riesgo individuales, familiares, genéticos y ambientales.®® Por
otro lado, varios estudios epidemiolégicos si han encontrado diferencias relacionadas al sexo y
muchos tipos de psicopatologias, siendo éstas mas prevalentes en los hombres. Estas diferencias
también se encuentran para el grupo etario. Durante la adolescencia, la prevalencia de
depresion, ansiedad y trastornos alimenticios es mas alta en mujeres, quienes también tienen
mayor probabilidad de tener ideacion suicida; los adolescentes hombres poseen mas trastornos
de agresividad, a menudo tienen comportamientos de alto riesgo y son mas propensos a cometer
suicidio.®=D En concordancia, en nuestros hallazgos se observé predominancia de diagnéstico
de depresion en pacientes de sexo femenino adolescentes, mientras que en el sexo masculino

destacaron los trastornos comportamentales.

Con relacion al diagnostico, se destaca en esta investigacion, que el 79% de los encuestados
presentaba diagndstico previo. En cuanto a los nifios y adolescentes que consumian farmacos de
la esfera respiratoria, todos presentaban diagndstico de asma; esto tiene un vinculo directo con
las guias de tratamiento que hacen hincapié en el control de la misma, donde se empodera al
paciente cumpliendo un rol activo en su enfermedad. Estas estrategias de abordaje del asma han
logrado reducir la tasa de mortalidad ocasionada por esta enfermedad en Uruguay,
posicionandose, segun el tltimo estudio “Tendencia de la Mortalidad por Asma en Uruguay”,

dentro del grupo de menor mortalidad en América Latina.®?
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El porcentaje restante que no presentaba diagndéstico correspondia a pacientes que en su mayoria
consumian farmacos de la esfera nerviosa. En este caso, el diagndstico en el &rea
neuropsiquiatrica es bastante mas complejo, ya que no existen guias estructuradas que
favorezcan el mismo. Para éste se toman en cuenta, ademas de los signos y sintomas, el
comportamiento social, desempefio y rendimiento escolar, entre otros. Varios autores coinciden
en que el diagndstico de trastornos neuropsiquiatricos es un proceso dinamico, en el que se debe
evitar el “ctiquetamiento” del nifio de por vida. Los diagnésticos erréneos pueden llevar al
paciente a un tratamiento no correspondido, con todas las consecuencias que eso conlleva. En
este estudio se observd que un 42% de los pacientes consumen 3 0 mas farmacos como
tratamiento sintomatico, sin tener un diagndstico previo. Este tipo de prescripcion no resuelve la
patologia de fondo, y por tanto, el reconocimiento de la signo-sintomatologia y un correcto

diagndstico, son la base para establecer el riesgo-beneficio de una indicacion farmacologica. %
34)

Dentro de todos los grupos farmacoldgicos comprendidos en el estudio, se destacan por su
consumo los antipsicéticos, particularmente los atipicos o de segunda generacion. En las Gltimas
dos décadas, la prescripcion de estos medicamentos se ha vuelto mucho mas prevalente,
observandose una disminucion importante en las tasas de prescripcion de antipsicoticos tipicos
en comparacion. Esto es debido principalmente a que los atipicos son menos propensos a
desarrollar reacciones adversas neuroldgicas.®*=® aunque si presentan de otro tipo, siendo las
metabolicas las de mayor relevancia. Se han documentado aumentos significativos de peso y
aparicion de dislipemias (independientemente del aumento de peso), y, por ende, mayor riesgo
de desarrollar diabetes mellitus y sindrome metabdlico. Dentro de las reacciones adversas
neuroldgicas, se destacan los efectos extrapiramidales: reacciones distonicas agudas, acatisia,

parkinsonismo, distonia y disquinesia tardia.

El uso continuado de antipsicéticos, y mas aun, su uso en politerapia y en combinacién con
otros psicofarmacos conlleva la indicacion de un tratamiento adicional para disminuir estos
efectos; en este estudio se registrd el uso de cinco antiparkinsonianos y dos antiespasticos,
utilizados con este fin. Por otro lado, se ha observado el desarrollo de hiperprolactinemia,
particularmente con el uso de risperidona, que puede manifestarse como ginecomastia o

galactorrea.
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En un estudio nacional que caracterizé el uso de psicofarmacos en nifios hospitalizados en el
mismo centro en el que se llevo a cabo este estudio, al igual que en otras investigaciones
realizadas a nivel regional, se observd que el antipsicético atipico mas utilizado fue la
risperidona. Este hallazgo difiere con el registrado en esta investigacion, que encontrd
quetiapina en primer lugar, seguida por risperidona.®*" Si bien se ha descrito en algunos
estudios que la eficacia para el tratamiento de esquizofrenia y trastorno bipolar es levemente
mayor con risperidona, sus principales diferencias se encuentran en las reacciones adversas que
pueden causar. La quetiapina tiende a generar mayores reacciones adversas metabdlicas, pero es
menos propensa a causar sintomas extrapiramidales, aunque posee mayor capacidad de
sedacion.®8®)  Adicionalmente, la risperidona puede ser considerada como tratamiento de
primera linea cuando coexisten trastornos neuropsiquiatricos, dado su bajo potencial para
interacciones droga-droga; por el contrario, se han registrado diversas interacciones
farmacocinéticas de quetiapina con otras drogas, debido principalmente a sus propiedades de
metabolizacion.“? Dado los efectos metabélicos de estos medicamentos, hubiera sido pertinente
valorar el indice de masa corporal (IMC) como medida antropométrica facilmente accesible,
que permita buscar una relacion entre IMC elevados y el consumo de antipsic6ticos atipicos.

En cuanto al grupo de antipsicéticos tipicos, se destaca en frecuencia levomepromazina. Este
farmaco se encuentra indicado para el tratamiento de estados de agitacion y agresividad de la
esquizofrenia y otros trastornos psicéticos?. Tiene una potente capacidad de sedacion y un
efecto analgésico notable, por lo que su uso frecuentemente se asocia a tratamiento del dolor en
cuidados paliativos y sedacion en pacientes en cuidados intensivos.“?*® Dados sus potentes
efectos, numerosas reacciones adversas y escasez de evidencia sobre su uso en psicopatias
agudas, particularmente en la poblacién pediatrica, destacamos que es el segundo antipsicoético
utilizado en frecuencia y que, la mitad de los pacientes que lo consumen, no cuentan con un

diagnostico, lo cual consideramos un hecho inquietante.

La alta frecuencia de prescripcion “off-label” de antipsicoticos se corresponde con un
aumento general en la prescripcion de estos farmacos, también reflejada en diversos
estudios.®*#4* En Uruguay, el Ministerio de Salud Publica (M.S.P.), ha aprobado y limitado el
uso de medicacion antipsicética a las siguientes indicaciones: esquizofrenia, episodios
psicéticos agudos, trastorno bipolar y sindrome de Gilles de la Tourette.“? Los diagndsticos
mas comunmente asociados a este uso de antipsicoticos fueron los trastornos del humor y de la

conducta, en concordancia con la bibliografia encontrada. 444"
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El antipsicético de prescripcion “off-label” mas frecuentemente encontrado fue quetiapina,
que se encuentra formalmente indicada en nuestro pais para el tratamiento de esquizofrenia y
trastorno bipolar®, lo que resulta relevante, considerando que se registré un tnico diagnéstico
de esquizofrenia.

El segundo grupo en frecuencia de prescripcion corresponde a los antiepilépticos. Este grupo se
encuentra generalmente indicado por el M.S.P. para diferentes tipos de crisis epilépticas. La
prevalencia estimada de epilepsia en la poblacién pediatrica es de 0,5-1% y el 30% de los nifios
que padecen esta patologia necesitan de dos o mas farmacos antiepilépticos para lograr un
adecuado control sintomatico. A grandes rasgos, los antiepilépticos se clasifican como: de
primera generacion, siendo el antiepiléptico mas frecuentemente consumido el valproato; de
segunda generacion, entre los que se destaca levetiracetam y topiramato; y de tercera
generacion, no habiéndose registrado su consumo en el presente estudio.“*®

A nivel mundial, para el tratamiento de la epilepsia son de eleccion los antiepilépticos de
segunda generacion, por presentar una eficacia superior, mejor tolerabilidad y menores efectos
adversos e interacciones droga-droga que los de primera generacion.*® A pesar de esto, en el
estudio predomind el uso de valproato para el tratamiento de crisis epilépticas y de otros
trastornos psiquiatricos. Esto podria explicarse porque este farmaco se encuentra formalmente
indicado para el tratamiento de crisis epilépticas y de episodios maniacos del trastorno
bipolar,*? existiendo una amplia experiencia en su uso, mientras que los antiepilépticos de
segunda generacién son farmacos de creacion mas reciente y aun se encuentran en fase de
investigacion.

Es interesante destacar que gran parte de los estudios realizados sobre el uso de antiepilépticos
para el tratamiento de trastornos psiquiatricos fueron llevados a cabo en adultos, existiendo poca
evidencia de este uso en la poblacion pediatrica. Sin embargo, la falta de otras alternativas para
el tratamiento de estas patologias, conllevan a su uso habitual.®®*" Esto es debido a que las
opciones terapéuticas actuales para diversos trastornos psiquiatricos son inadecuadas, lo que

conlleva al uso de tratamientos que carecen de aprobacion formal.®?

Lo antedicho también se ve reflejado en este estudio, siendo los antiepilépticos el segundo
grupo en frecuencia de prescripcion “off-label”. Esto puede deberse a que en la practica
psiquiatrica se utilizan para el tratamiento de un amplio espectro de trastornos psiquiatricos,
siendo su aplicacion primaria como estabilizantes del humor. Este es un término no reconocido
por la F.D.A., probablemente debido a que existen muy pocos estudios que evidencian el efecto
de estos farmacos sobre el humor y comportamiento, particularmente dentro de esta poblacion,

y que lleguen a un consenso en cuanto a la definicion del término.
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A pesar de esto, la prescripcion de antiepilépticos con este fin es cada vez mas creciente dentro
de la poblacién pediatrica.®®

El antiepiléptico mas frecuentemente observado de manera “off-label” fue valproato. En la
practica, posee efectos potencialmente beneficiosos sobre varios trastornos del comportamiento,
como hostilidad, impulsividad y agresion, que se presentan en una variedad de contextos
clinicos. Se presume que esto es debido en gran parte a su efecto sedante por estimulacion del
sistema gabaérgico.®**5" Este efecto sedante también constituye una de sus reacciones
adversas mas frecuentes, entre las que también se cuentan otras reacciones de tipo neurolégico,
aumento de peso corporal, trastornos digestivos y dérmicos. Menos frecuentemente, pero con
una mayor gravedad, se encuentran las reacciones idiosincrasicas, como la hepato y pancreato-
toxicidad. Los principales factores de riesgo para la ocurrencia de fatalidades relacionadas con

el consumo de valproato son la politerapia y la corta edad.

Al comparar las combinaciones farmacol6gicas tanto de la esfera nerviosa como de la
respiratoria, se observa dentro de esta Gltima una combinacién de uso muy frecuente: agonistas
b2 junto con corticoides inhalados. En la poblacién en estudio, esta combinacion se utiliza para
el tratamiento del asma, y se respalda en la Global Initiative for Asthma (GINA)®®, establecida
para aumentar la concientizacion sobre esta enfermedad, y de esta manera, contribuir a su
prevencion y manejo al establecer una referencia a nivel mundial. Esta combinacion de
farmacos tiene un buen perfil de seguridad, aunque se ha demostrado en varios estudios que el
uso de corticoides inhalados a largo plazo puede tener un impacto sobre la linea de crecimiento

de los pacientes en edad pediatrica.®”

Dentro de la esfera nerviosa, en contraposicion a los farmacos de la esfera respiratoria, se
registraron diversas combinaciones que no obedecen a un Unico algoritmo de manejo para las
patologias neuropsiquiatricas. Este hallazgo se encuentra en concordancia con otros estudios
que han evaluado las tendencias en prescripcion de psicofarmacos en politerapia. 9
La falta de consenso en cuanto a pautas preestablecidas para el manejo terapéutico de las
patologias neuropsiquiatricas en la poblacion pediatrica probablemente contribuya a la alta
incidencia encontrada de prescripciones “off-label”.

En el presente estudio la combinacion de psicofarmacos que mayormente se registro fue la de
antiepilépticos, especificamente valproato, con antipsicoticos. Este hallazgo coincide con un
estudio nacional que caracterizo al uso de psicofarmacos en nifios hospitalizados,®? pero difiere
con otros estudios realizados a nivel internacional, en los que la combinacién de uso mas

frecuente fue la de estimulantes con antidepresivos.®
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En cuanto a las interacciones farmacocinéticas, los antiepilépticos con propiedades inductoras
reducen los niveles plasmaticos de todos los farmacos antipsicéticos; esta interaccion es
particularmente evidente para quetiapina, que comparte el sitio de metabolizacion con la
mayoria de los antiepilépticos. Aunque el valproato usualmente tiene propiedades inhibidoras
del metabolismo de diversas drogas, no hay reportes de que los niveles plasmaticos de
antipsicoticos aumenten cuando se administran en combinacién. Por otro lado, los antipsicéticos
no influyen en las vias metabdlicas de los farmacos antiepilépticos, y por lo tanto no generan
variaciones en sus niveles plasmaticos.“”

Al elegir un tratamiento combinado con los farmacos anteriormente mencionados, es de suma
importancia tener en cuenta que el perfil de reacciones adversas sea similar entre ambos. Las
reacciones adversas mas significativas de los antipsicoticos, como su efecto sedante, sintomas
extrapiramidales y disturbios metabdlicos, se ven potenciadas con la coadministracion de

algunos antiepilépticos, como valproato, que cuenta con los mayores registros en este estudio.

Finalmente, se hace mencion sobre los hallazgos respecto a los profesionales que prescriben y
monitorizan los tratamientos. En lineas generales, este estudio evidencid que la indicacion de
tratamiento es realizada por el mismo profesional que realiza el seguimiento del paciente;
destacando la figura del psiquiatra en el caso de quienes requieren tratamiento
psicofarmacolégico, en contraposicién con el pediatra, quien predomina en el manejo de la
patologia respiratoria.

Esto puede atribuirse a que, a pesar de que puedan prescribir psicofarmacos, los médicos
generales y pediatras en general se apoyan en el psiquiatra para realizar el diagndstico de las
diferentes presentaciones de patologias neuropsiquiatricas durante la infancia y adolescencia,
observandose una alta especificidad y una baja sensibilidad para su diagnéstico por parte de
estos profesionales.®*%Y  Adicionalmente, como se menciona, la ausencia de guias
estandarizadas dificulta su tratamiento, en contraposicion con lo que sucede en las patologias
respiratorias.

Por tanto, es de vital importancia que el pediatra mantenga un rol activo en la monitorizacion de
estos pacientes, familiarizdndose con la signo-sintomatologia de estas enfermedades, asi como
las posibles reacciones adversas de los fa&rmacos y el reconocimiento del mal control de la

patologia, sabiendo cuando es oportuna la derivacion a otros especialistas.
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Conclusiones y perspectivas

Esta investigacion ha demostrado que el mayor consumo en forma de politerapia corresponde
a psicofarmacos y antiasmaticos, observandose notorias diferencias entre ambos grupos. Todos
los pacientes bajo tratamiento con antiasmaticos contaban con diagnostico, mientras que, de los
pacientes medicados con psicofarmacos, la mayor parte no contaba con diagnostico previo.
Respecto a esto, consideramos que es importante la buena comunicacion entre el profesional
médico que toma contacto con un paciente que consume politerapia sin diagnéstico y el que
prescribe el tratamiento. De esta manera, es en el manejo interdisciplinario donde se logra la

atencion integral del paciente.

La alta frecuencia de prescripcion “off-label” de psicofarmacos puede ser interpretada como
una practica inadecuada, no basada en evidencia cientifica, y, por tanto, poco profesional. Es
poco claro si el aumento en este tipo de prescripcion deberia ser un hecho preocupante, o ser
visto como lo que deberia consistir una indicacion formal en la practica clinica diaria para el
manejo de patologias complejas. Por tanto, destacamos la importancia de renovar nuestra guia
referente de prescripcion, actualizada por Ultima vez en el afio 2012, especialmente teniendo en
cuenta que, en varios paises lideres en medicina, ya existen indicaciones de psicofarmacos para

el manejo 6ptimo de diversas patologias psiquiatricas, inexistentes a nivel nacional.

A pesar de los multiples sesgos que presenta este estudio, constituye la primera aproximacion
a la descripcion del perfil de consumo de politerapia en la poblacion pediatrica de Uruguay.
Seria importante la realizacion de futuros estudios que contemplen una muestra heterogénea y

representativa a nivel nacional, de forma de poder extrapolar los resultados a nuestra poblacion.
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AnNexos

Anexo 1

POLITERAPIA EN NINOS Y ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS
MODERADOS DEL HOSPITAL PEDIATRICO C.H.P.R. JULIO-SETIEMBRE 2019.
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Anexo 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PROYECTO: “POLITERAPIA EN NINOS Y
ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS MODERADOS DEL
HOSPITAL PEDIATRICO C.H.P.R. JULIO-SETIEMBRE 2019.”

Autores: Barrios A, Barrios S, Behrens H, Bentos-Pereira C, Di Catterina X.
Tutoras: Prof. Adj. De Pediatria Dra. Lucia Maurente y Prof. Agda. Dra. Loreley Garcia.

Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell. Facultad de Medicina. Universidad de
la Republica (UdelaR).
El nifio/adolescente a su cargo ha sido invitado a participar en el estudio “Politerapia en nifios y
adolescentes hospitalizados en cuidados moderados del Hospital Pediatrico C.H.P.R. Julio-
setiembre 2019”.
Este estudio tiene como objetivo describir cuantos nifios y adolescentes (entre 2 y 15 afios), de
los que estan ingresados en las salas de cuidados moderados del Hospital Pediatrico Centro
Hospitalario Pereira Rossell toman dos o mas farmacos a largo plazo.
Si usted accede a participar, se le realizara una encuesta de 7 preguntas con un tiempo estimado
de 10 minutos y se podra acceder a la historia clinica del nifio o0 adolescente para recabar ciertos
datos gque no se logren determinar mediante la encuesta.
Este estudio no conlleva riesgos ni beneficios directos para usted ni el nifio o adolescente a su
cargo. No determinard un cambio en el tratamiento que se encuentra recibiendo. No recibiran
ninguna remuneracién o compensacion especial por participar. Tampoco involucrard ningun
costo econdmico para usted.
Su participacion es voluntaria y podra retirarse del estudio en cualquier momento que lo desee,
sin tener que dar explicaciones al respecto. No habra ningun tipo de sancién o represalia. Usted
recibira una copia del presente documento firmado.
El proceso sera estrictamente confidencial y sus datos seran utilizados solamente por el equipo
investigador y a los efectos de este trabajo. Sus nombres no seran utilizados en ningln informe
cuando los resultados de la investigacién sean publicados.
Si el menor a su cargo es mayor de 12 afios, se le aplicara un documento de asentimiento, en el

que, si asi lo desea, aprobara su participacion en el estudio.
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Si desea contactarse con el equipo investigador puede hacerlo a través del namero 27097690,
solicitando comunicarse con la Prof. Adj. De Pediatria Dra. Lucia Maurente y Prof. Agda Dra.
Loreley Garcia. También podra concurrir al Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira
Rossell, en Bvar. Artigas 1550 (primer piso), Montevideo.

Gl , de nacionalidad...................oooeii
consiento en la participaciéon del nifio o adolescente a mi cargo en el estudio “Politerapia en
nifios y adolescentes hospitalizados en cuidados moderados del Hospital Pediatrico C.H.P.R.
Julio-setiembre 2019”.

He leido el documento, entiendo las declaraciones contenidas en él y la necesidad de hacer
constar mi consentimiento para lo cual lo firmo libre y voluntariamente, recibiendo en el acto

copia de este documento ya firmado.

Montevideo, ............. de ..o delano ..................
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Anexo 3

DOCUMENTO DE ASENTIMIENTO DEL PROYECTO: “POLITERAPIA EN NINOS
Y ADOLESCENTES HOSPITALIZADOS EN CUIDADOS MODERADOS DEL
HOSPITAL PEDIATRICO C.H.P.R. JULIO-SETIEMBRE 2019.”

Autores: Barrios A, Barrios S, Behrens H, Bentos-Pereira C, Di Catterina X.
Tutoras: Prof. Adj. De Pediatria Dra. Lucia Maurente y Prof. Agda. Dra. Loreley Garcia.

Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira Rossell. Facultad de Medicina. Universidad de
la Republica (UdelaR).
Te invitamos a participar en el estudio “Politerapia en nifios y adolescentes hospitalizados en
cuidados moderados del Hospital Pediatrico C.H.P.R. Julio-setiembre 2019”.
Este estudio tiene como objetivo describir cuantos nifios y adolescentes (entre 2 y 15 afios), de
los que estan ingresados en las salas de cuidados moderados del Hospital Pediatrico Centro
Hospitalario Pereira Rossell toman dos o mas farmacos a largo plazo.
Si accedes a participar, se te realizard una encuesta de 7 preguntas con un tiempo estimado de
10 minutos y se podra acceder a tu historia recabar ciertos datos que no se logren determinar
mediante la encuesta.
Este estudio no conlleva riesgos ni beneficios directos para ti. No determinara un cambio en el
tratamiento que se encuentra recibiendo. No recibirdn ninguna remuneracién o compensacién
especial por participar. Tampoco involucrara ningin costo econémico.
Tu participacion es voluntaria y podra retirarse del estudio en cualquier momento que lo desees,
sin tener que dar explicaciones al respecto. No habrad ningln tipo de sancién o represalia.
Recibiras una copia del presente documento firmado.
El proceso sera estrictamente confidencial y tus datos seran utilizados solamente por el equipo
investigador y a los efectos de este trabajo. Sus nombres no seran utilizados en ningln informe
cuando los resultados de la investigacion sean publicados. Si accedes a participar, tus

cuidadores no tendran acceso a tus respuestas si no lo deseas.
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Si deseas contactarte con el equipo investigador puedes hacerlo a través del nimero 27097690,
solicitando comunicarse con la Prof. Adj. De Pediatria Dra. Lucia Maurente y Prof. Agda. Dra.
Loreley Garcia. También podras concurrir al Hospital Pediatrico Centro Hospitalario Pereira
Rossell, en Bvar. Artigas 1550 (primer piso), Montevideo.

Gl ,denacionalidad..................ooiii ,
asiento en mi participacion en el estudio “Politerapia en nifios y adolescentes hospitalizados en
cuidados moderados del Hospital Pediatrico C.H.P.R. Julio-setiembre 2019”.

He leido el documento, entiendo las declaraciones contenidas en €l y la necesidad de hacer
constar mi consentimiento para lo cual lo firmo libre y voluntariamente, recibiendo en el acto

copia de este documento ya firmado.

Montevideo, ............. de oo, delano ..................
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