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RESUMEN

Introduccién: El trihexifenidilo es una sustancia psicoestimul ante con peligro de
adiccion, por lo que su prescripcion exige e cumplimiento de una serie de requisitos
con €l objetivo de regular su consumo. Objetivos: Caracterizar la prescripcién de
trihexifenidilo e identificar diferencias entre el patrén de prescripcion de trihexifenidilo
posterior aunaintervenciony el caracterizado en € afio 2002. Métodos: Se realizo
estudio de utilizacion de medicamentos clasificado como de intervencion en 23
municipios del pais en 2 periodos (afio 2002 y 2005) . Se incluyeron todos |os pacientes
inscriptos con trihexifenidilo y lainformacién recogida fue lareferente a: edad, sexo,
municipio, provincia, diagnostico, presentacion de latableta, dosis diaria, especialidad,
nivel de atencion y otros farmacos consumidos por el paciente. Resultados. Se
comprobo que las indicaciones fueron justificadas en el 90 % de los casos para el 2005
con respecto al 81,8 % en el 2002. El rango de dosis fue correcto en el 99,8 % en € afio
2005y del 87,2 % en el afio 2002. Laindicacion predominante en el 2005 fue el
sindrome extrapiramidal con el 35,3 % de los casos. Alrededor del 70 % de los
certificados fueron emitidos por la especialidad de Psiquiatria en ambos afios y
predomind la emision de certificados en la atencion primaria para ambos periodos (79,6
% parael 2005y 63 % en el 2002). Conclusiones: E | impacto de las intervenciones
realizadas es positivo, pues se observa unamejoriaen la calidad de | as prescripciones de
trihexifenidilo.

Palabras clave: Trihexifenidilo, prescripcion, antipsicéticos, estudio de utilizacién de
medi camentos, Farmacoepidemiologia, intervencion.

El trihexifenidilo es un antagonista de receptores muscarinicos que se encuentra entre
las sustancias psicoestimulantes con peligro de adiccion , por 1o que su prescripcion
exige el cumplimiento de una serie de requisitos pararegular su consumo.*

Con lafinalidad de conocer |as indicaciones paralas cuales se prescribia el
trihexifenidilo, la pertinenciay & esquema terapéutico empleado, € Centro para el
Desarrollo de la Farmacoepidemiologia (CDF) realizd unainvestigacion afinales del
ano 2002 , donde se incluyeron los 23 municipios de més atas tasas de pacientes
inscriptos de este medicamento, y Se encontraron prescripciones en indicaciones no
justificadas y errores en el esguema terapéutico.?

Como parte de | as estrategias para superar estos errores se realizaron una serie de
intervenciones entre |os afios 2003 y 2004 encaminadas a mejorar la practicade la
prescripcion de este medicamento. Entre estas se encuentran:



« Elaboracion por parte de los especiaistas del CDF de un documento en el que se
daban orientaciones para el uso del trihexifenidilo, el cual se hizo llegar alos
médicos del pais por lared nacional de farmacoepidemiologia ( Calvo DM,
CiresM, Yeral. Orientaciones para el uso del trihexifenidilo. 2002).

« LaDireccion Nacional de Farmaciay Optica emitio unacircular en laque se
regul aban las especialidades médicas que podian realizar la prescripcion del
farmaco (Circular E-01/2002. Ministerio de Salud Publica. Direccion Nacional
de Farmaciay Optica. 21 de enero del 2002).

e Seimpartieron una serie de conferencias dirigidas a los médicos prescriptores de
este medicamento en las que se le brind6 una actualizacion relacionada con las
indicaciones paralas cuales estaba aprobado € uso del medicamento, asi como
la terapéutica de este.

o Seefectuaron talleres multidisciplinarios sobre la temética con la participacion
de especiaistas del Grupo Operativo de Drogasy Adicciones (GOSMA), del
CDF y médicos prescriptores de la especialidades de Medicina General Integra
(MGI), Psiquiatriay MedicinaInterna.

o Seelaboro por parte del CDF un boletin de informacidn terapéutica parala
atencion primariade salud (APS) titulado Guia parala Practica Clinica:
Enfermedad de Parkinson y sindrome extrapiramidal (SEP), el cual se distribuy6
por lared de farmacoepidemiologia del paisy ha aparecido de forma permanente
en la paginaWeb del centro.?

e Secircul6 unfolleto elaborado por el GOSMA y el CDF que regulalos
diagndsticos para los cuales debe prescribirse el trihexifenidilo y como
cumplimentar su terapéutica.*

En esta oportunidad se realiza una investigacion con lafinalidad de caracterizar €l
patron de prescripcion de trihexifenidilo en el afio 2005 e identificar posibles
modificaciones en comparacién con el encontrado en el afio 2002.

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional, transversal y clasificado como de
intervencion dentro de los estudios de utilizacion de medicamentos,>© en los 23
municipios en los que se habia realizado lainvestigacion anterior y que pertenecen alas
provincias de Pinar del Rio, Ciudad de la Habana, Matanzas, Ciego de Avila, Holguin y
Santiago de Cuba. Se incluyeron todos | os pacientes inscriptos con trihexifenidilo en
cada provincia seleccionada al cierre del mes de junio de cada uno de los afios
analizados. Se confecciond una encuesta para recolectar 10s datos procedentes de los
certificados médicos. Lainformacion recogida fue lareferente a: edad, sexo, municipio,
provincia, diagndstico, presentacion de latableta, dosis diaria, especialidad, nivel de
atencion y otros farmacos consumidos por el paciente.

Parala comparacion de los resultados actuales con los del afo 2002, se utilizé la base de
datosy €l documento informe final elaborado por la seccion de investigaciones del CDF
posterior ala culminacién del estudio anterior.

En ambos estudios los datos producto de la revision de | os certificados médicos fueron
plasmados en una planilla confeccionada al efecto y procesados por €l programa SPSS
10.0 sobre Windows 98. L os resultados se presentan en frecuencias y porcentgjes.



RESULTADOS

El pesquisgje de certificados médicos de trihexifenidilo en las farmacias de las
provincias sel eccionadas, mostro que habia un total de 2 088 prescripciones para este
medicamento. La distribucién de estos segiin provincia fue lasiguiente: Ciudad de La
Habana el 32,5 %, seguido de Pinar del Rio y Santiago de Cuba con 26,9y 24,1 %,
respectivamente. La provinciade Ciego de Avilatuvo e 6,7 %, Matanzasel 6,6 %y a
Holguin pertenecio € 3,2 % de los certificados revisados. El 79,6 % de las inscripciones
de trihexifenidilo correspondi6 a nivel primario, €l 17,5 % al nivel secundarioy € 2,2
% al terciario.

En cuanto ala especialidad del médico, se encontré que Psiquiatria prescribié el 75 %
de los certificados de trihexifenidilo, Medicina Interna el 15,4 % y Neurologia el 7,8 %.
Las especiaidades de MGl y Geriatriaalcanzaron el 1,3y €l 0,4 %, respectivamente.

Latabla 1 describe las frecuencias y porcentajes de pacientes inscriptos con
trihexifenidilo seglin sexo y edad en el 2005.

Tabla 1. Distribucion de pacientes inscriptos con trihexifenidilo segun edad y sexo.
Municipios seleccionados. Afio 2005

| Sexo ‘
Femenino Masculino Total
Edad

No. || % || No. |[ % || No. | % |
1-15 5 0,1 18 1,8 23 1,1
16-24 22 2,1 45 4.4 67 3,2
25-34 67 6,3 122 11,9 189 9,1
35-44 160 15,1 229 22,3 389 18,6
45-54 206 19,5 153 14,9 359 17,2
55-64 218 20,6 169 16,4 387 18,6
65 y méas 380 35,9 292 28,4 672 32,2
Total | 12058 | 100 || 1028 || 100 || 2086 || 100 |

*En 2 casos no se recogio e dato.

L os diagndsticos para los cuales se emitieron certificados de trihexifenidilo se describen
en latabla 2.

Tabla 2. Distribucién de certificados seguin diagnostico. Municipios seleccionados. Afio

2005
Diagnosticos ce:\tli(f)i.cggos % Diagndsticos ce:\tli(f)i.cggos %
|SEP || 738 ||35,3| |Trastorno bipolar || 10 || 0,5 |
Enfermedad de 494 23,6/ |Paralisis cerebral 6 0,3
arkinson
[Esquizofrenia || 459 |[22,0||Epilepsia | 6 | 0,3]

IPsicosis || 180  ||8,6|/Autismo infantil | 4 | 0,2]




Trastornos
Profilaxis del SEP 90 4,3 ||extrapiramidales 6 0,3
diversos
Retraso mental || 55 || 2,6 | Dependencia alcohdlica || 1 (0,04
Trastornos
delirante 12 0,6 ||Blefaroespasmo 1 0,04
. Trastorno de
Demencia 14 0.6 personalidad 1 0,04
Trastormo 10 [os
disociativo
Total | | || 2088 |[100|

Lasumatotal de los certificados que fueron de interés para posteriores andlisis dentro
del estudio fue de 1 322. Las frecuencias de estas indicaciones fueron: 738 casos para €l
SEP, 494 pacientes para enfermedad de Parkinson y en 90 certificados de trihexifenidilo
el diagnostico descrito fue profilaxis del SEP.

Ladistribucion de certificados segn rangos de dosis para estas indicaciones
mencionadas se relacionaen latabla 3.

Tabla 3. Distribucion de pacientes inscriptos con trihexifenidilo segun dosis. Afio 2005

Dosis (mg) | Total ‘
W %
<5 719 34,5
5-15 1 360 65,3
> 15 3 0,1
Total I 2 082* I 100 \

La figura muestra la distribucién porcentual de casos segun tipo de antipsicotico
prescrito en los pacientes alos que les fue indicado trihexifenidilo por SEP o por
profilaxis de dicho sindrome (828 pacientes). Al 61,3 % de los pacientes (1 279) sel e
prescribié a gun farmaco antipsicotico conjuntamente con el trihexifenidilo, de ellos, 1
012 consumen solo uno, mientras 236 consumen dos, reciben 3 antipsicoticos 29 casos
y 2 pacientes consumen cuatro.

B 3
Ti: Beridarina; P: pimozida.

Fig. Porcentaje de pacientes seguin antipsicotico prescrito. Cuba, 2005.
DISCUSION

El andlisis de los certificados médicos de trihexifenidilo mostré que se habian emitido,
en las mismas éreas estudiadas anteriormente, 1 374 prescripciones menos que en €l afio



2002 (3 462). Este resultado puede ser debido tanto a las intervenciones, como alas
restricciones metodol 6gicas y administrativas impuestas por € Ministerio de Salud
Publica (MINSAP) parala prescripcion y dispensacion del farmaco, medidas que fueron
necesarias posterior alos hallazgos obtenidos en lainvestigacion anterior.

Lamayor concentracion de certificados de trihexifenidilo se observo en las provincias
de Ciudad de La Habana, Pinar del Rio y Santiago de Cuba, resultados que fueron muy
similares alos encontrados en lainvestigacion del afio 2002.> Este hallazgo pudiera
estar justificado paralas provincias de Ciudad de LaHabana y Santiago de Cuba, por la
mayor densidad de poblacion de estas regiones, no asi para Pinar del Rio donde las
estadisti cas poblacional es son més bajas.”

Ladistribucion de pacientes inscriptos con trihexifenidilo seguin nivel de atencién,
mostré que la mayoria de las prescripciones fueron realizadas por médicos que laboran
en la APS, dado que en este nivel existe la cobertura de especialistas capacitados en €l
tratamiento de las enfermedades que requieren de este farmaco. Estos resultados son
coincidentes con los encontrados en lainvestigacion del afio 2002. 1gual mente son
similares a unareciente investigacion realizada en e municipio Playaen Ciudad de La
Habana, en la que se demostro que mas del 90 % de los certificados procedia de la
APS:

En cuanto ala especialidad del médico, se constatd que més del 70 % de los
prescriptores fueron psiquiatras, resultado muy similar al del estudio anterior (74,8 %),
seguido de Medicina Interna con igual comportamiento para el 2002.> Este resultado era
de esperar, dado que las principales indicaciones para las que esta regulada la
prescripcion de trihexifenidilo son del manejo de estas especialidades (Circular E-
01/2002. Ministerio de Salud Publica. Direccion Nacional de Farmaciay Optica. 21 de
enero del 2002). El resto de las especialidades tuvieron un comportamiento similar en
ambos estudios.

L os porcentajes de pacientes segun edad, resultaron muy similares alainvestigacion
efectuada en el afio 2002 por el CDF. Los hallazgos mostraron que €l nimero de
inscriptos aumenta de manera general con el curso de los afios. El grupo mayoritario es
el correspondiente a 65 afios y mas, seguido de |os rangos de 35-44 y 55-64 afnos; €l
grupo etareo de menor edad fue el menos representado, |o cual pudiera estar justificado
por lamenor prevalencia de estas enfermedades en los nifios. Uno de los diagnosticos
gue con mayor frecuencia se asocio con el uso del trihexifenidilo esla enfermedad de
Parkinson, afeccion en laque la edad avanzada es e | factor de riesgo mas importante.®
Esto pudierajustificar, en parte, la mayor frecuencia de adultos y ancianos con esta
enfermedad. Resultados similares a estos fueron encontrados en un estudio anterior en
la provincia de Santiago de Cuba donde se detectd que |os grupos més representados
estaban en los rangos de 49-59 y 60-70 afos.*

En cuanto a sexo, de manera general, se observan escasas diferencias en € nimero de
pacientes inscriptos; sin embargo, la frecuencia de pacientes correspondiente a sexo
masculino menores de 44 afos es superior a de mujeres con esas mismas edades.
Contrariamente alo que se observa a partir de los 45 afios donde € mayor nimero de
inscripciones corresponde al sexo femenino. Estadisticas muy similares a estas, fueron
comprobadas en lainvestigacion del afio 2002 realizada por el CDF y en larevision
efectuada en lafarmacia principa de la provincia Santiago de Cuba.”



En este estudio se identificaron 17 diagndsticos para los cuales se emitieron certificados
de trihexifenidilo,15 menos que en lainvestigacion anterior en la cua se describen
treintay dos.

Este farmaco ha demostrado ser efectivo en el tratamiento de diversas formas de
parkinsonismo y en el control de reacciones extrapiramidal es inducidas por farmacos,
indicaciones paralas que aparece registrado por el Centro parael Control de los
Medicamentos (CECMED).»*+ La profilaxis de los sintomas extrapiramidalesyy el
blefaroespasmo idiomatico, son entidades en cuyo tratamiento se emplea, pero sin que
exista un consenso acerca de su uso.

Al evaluar la pertinencia de las indicaciones, se constato que un alto porcentaje de los
certificados (65 %) se corresponde con aquellas para las cuales estd avalado su uso
segun las orientaciones emitidas por el MINSAP,**+ cifra superior alaprimera
investigacion en la que tomando este mismo patrén de referencia, se reporta el 56,2 %
de certificados con diagndsticos recomendados por la bibliografia médica. 2> El SEP
fue e mas prescrito con el 35,3 % de |os casos, seguido de enfermedad de Parkinson
con el 23,7 % y en menor grado profilaxis del SEP con € 4,3 % de |os pacientes.

Se encontraron 558 prescripciones para enfermedades en cuyo tratamiento estan
indicados los antipsicéticos, farmacos que favorecen la aparicion de efectos
extrapiramidales paralos que sejustifica el uso del trihexifenidilo parael control de
estos sintomas. Si se suman estos 558 casos alos 1 322 que tienen indicaciones paralas
gue esta avalado €l uso de este medicamento, sumaria un total de 1 880, lo que
representa que el 90,2 % de certificados se corresponda con situaciones en las cuales se
justificaria en alguna medida el uso de trihexifenidilo.

El diagndstico para el que se emite el mayor nimero de certificados es el SEP, a
diferencia de la ocasion anterior que fue la enfermedad de Parkinson, pero es
coincidente con €l resultado de lainvestigacién de Santiago de Cubaen €l que
aproximadamente la mitad de | as prescripciones fueron por esta causa.>” Seria necesario
tener en cuenta que solo en los estadios iniciales de estaenfermedad y en los casos en
gue predomina como sintoma el temblor leve, es en los que se justificala prescripcion
de este farmaco, ya que el medicamento de eleccion es lalevodopa con bencerazida, por
lo que se podria evaluar en un futuro la pertinencia en esta indicacion.

En una minoria de las indicaciones descritas no estéa aprobado el uso del trihexifenidilo.
Estas son: esguizofrenia, retraso mental, trastorno delirante, demencia, trastorno bipolar,
pardlisis cerebral, epilepsia, dependencia alcohdlicay trastorno de la personalidad. =
Probablemente, algunos de estos diagndsticos errados obedezcan a deficiencias
relacionadas con €l llenado del certificado médico, donde el médico reflgo el
diagnostico de base del pacientey no la causa directa por laque seindicael
medicamento, por g emplo, esquizofrenia, en lugar de trastorno extrapiramidal inducido
por |os psicofarmacos empleados en esta entidad.

Ladosis de este farmaco debe ser individualizada, se recomienda comenzar con bajas
dosisy ladosis de mantenimiento oscilaentre 5y 15 mg diarios. Este estudio mostré
que parala enfermedad de Parkinson, SEPy profilaxis del SEP el farmaco se prescribe
en el rango de dosis adecuado (5-15 mg);=>2° |os 3 casos que Se encuentran por encima
de 15 mg pudieran estar justificados por laindividualizacion propia del tratamiento. En



lainvestigacion anterior, € 20,4 % de |os casos tenia errores en la dosificacion, por 1o
gue se considera que este aspecto fue superado por |os prescriptores.?

En estainvestigacion se constatd que mas de la mitad de los pacientes tenia prescrito,
conjuntamente con €l trihexifenidilo, farmacos antipsicéticos. En la préactica clinica, esta
asociacion se emplea con mucha frecuencia como profilaxis o tratamiento del
extrapiramidalismo inducido por este grupo de farmacos.

Al distribuir los antipsicoticos consumidos por |os pacientes alos que le fue indicado
trihexifenidilo por SEP o por profilaxis de dicho sindrome se observa que el que con
mayor frecuencia se asocio a este sindrome fue el haloperidol, lo cual coincide con €l
estudio anterior, seguido de laflufenazinay latrifluoperazina. Lo que se corresponde a
gue dentro de las butirofenonas y |as fenotiazinas, son estos farmacos |os de mayor
potenciay los que se asocian a mayor incidencia de sintomas extrapiramidal es.*

Se concluye que un alto porcentgje de | as prescripciones de trihexifenidilo se
correspondian con indicaciones para las cuales estd aprobado €l uso del farmaco, no
obstante, persisten dificultades en los diagndsticos consignados en |os certificados; de
manera general, la dosis prescrita se encuentra en el rango recomendado; p redomind la
emision de certificados médicos por la especialidad de Psiquiatriay en la APS; el
antipsi cotico méas empleado por 1os pacientes estudiados fue el haloperidol.

De manera general, puede plantearse que e | impacto de las intervenciones realizadas es
positivo, pues se observa unamejoriaen la calidad de | as prescripciones de
trihexifenidilo. Este estudio es un gjemplo de lo eficaces que pueden ser las
intervenciones educativas y de otro tipo en la modificacién de patrones de prescripcion.
Se hareportado que laintegracién de acciones como realizacion de talleres, publicacion
de guias parala préacticaclinica, y medidas restrictivas, consigue resultados superiores
en el prescriptor, siempre cuando este se encuentre inmerso o participe en el proceso.**
También es una escal ada superior en las investigaciones realizadas por nuestrared y una
medida de |o que puede lograr |a estrategia de |a farmacoepidemiologia.

SUMMARY
Prescription pattern of Trihexifenidilo after intervention

Introduction: Trihexifenidile is a psychostimulanting substance that may cause
addiction, so the prescription of this drug must fulfill a number of requirementsto
control its consumption. Objectives: characterize the prescription of Trihexifenidile and
identify differences between the pattern of prescription of Trihexifenidile after an
intervention and the characterized pattern in 2002. Methods: A study of drug use
classified as intervention study was carried out in 23 municipalities during two periods
(2002 and 2005). All the patients who were registered as trihexifenidile users were
included and the collected information was age, sex, municipality, province, diagnosis,
pill presentation, daily dose, specialty, level of care and other drugs taken by the patient.
Results: it was confirmed that the prescriptions were justified in 90% of cases for the
year 2005 compared to 81,8% in 2002. The range of dose was right in 99,8% of casesin
2005 and in 87,2% of casesin the year 2002. The predominant indication in 2005 was
extrapyradimal syndrome in 35,3% of cases. Roughly 70% of medical certificates was
given by psychiatrists in both years whereas certificates were mainly granted at the



primary health care level in both years (79,6% for 2005 and 63% for 2002).
Conclusions: The impact of interventions is positive since there has been an
improvement in the quality of prescriptions of Trihexifenidile.

Key words: Trihexifenidile, prescription, antipsychotic drugs, study of drug use,
pharmacological epidemiology, intervention.
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