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RESUMEN

En la depresién predominan sintomas como: desinterés, fatiga, sentimientos de
inutilidad, desconcentracion, deseos de muerte e insomnio. Entre los medicamentos
para tratarla se encuentra la sertralina. Con el objetivo de evaluar su seguridad, se
revisaron 40 historias clinicas y cuadernos de recogida de datos de los pacientes
incluidos en ensayo clinico fase 111, aletatorizado, controlado y a doble ciegas: "Uso
de sertralina en pacientes con episodio de depresion mayor", pertenecientes al
Hospital "Dr. Gustavo Aldereguia Lima". Se obtuvieron datos demograficos, clinicos
y eventos adversos, con los cuales se realizé un estudio descriptivo, observacional
y transversal que clasifica como un estudio de utilizacion de medicamentos sobre
consecuencias practicas. La informacién fue analizada mediante SPSS, versién 13.0
para Windows. De los 40 pacientes incluidos, 24 presentaron eventos adversos para
un 60 %; de ellos, 16 (67 %) en el grupo tratado con sertralina y 8 (33 %) en los
tratados con placebo. Los eventos adversos mas frecuentes fueron: disminucién de
peso, sequedad bucal, cefalea, diarreas y nduseas. En su mayoria resultaron de
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intensidad ligera, causalidad probable y sin necesidad de tratamiento. El uso del
farmaco se consideré seguro en el tratamiento de estos pacientes.

Palabras clave: Ensayo clinico, farmacovigilancia, evento adverso, reacciéon
adversa, sertralina, depresion.

ABSTRACT

Some predominant symptoms in depression are lack of interest, fatigue, feeling of
uselessness, lack of concentration, desire of being dead and insomnia. One of the
drugs to treat this illness is Sertraline. For the purpose of evaluating its safety, 40
medical histories and data collection logs with information on patients included in a
double-blind, controlled, randomized phase 111 clinical trial "Use of Sertraline in
patients suffering episodes of great depression” were reviewed. These patients
were seen at "Gustavo Aldereguia Lima" hospital. Demographic, clinical and
adverse event data were obtained to undertake a descriptive, observational and
cross-sectional study, which was classified as a study of practical consequences of
drug use. The information was analyzed by SPSS, 13.0 version for Windows
software. Of the 40 patients, 24 presented with adverse events for 60 %; 16 (67
%) came from the Sertraline-treated group and 8 (33 %) from the placebo group.
The most frequent adverse events were loss of weight, dry mouth, headache,
diarrheas and nauseas. Most of them were mild, probable causality and treatment
was not required. The use of this drug was regarded as safe in treating this type of
patients.

Key words: Clinical trial, pharmaceutical surveillance, adverse event, adverse
reaction, Sertraline, depression.

INTRODUCCION

La depresion es una enfermedad mental cuya prevalencia se estima entre el 3y el
5 % y su morbilidad a lo largo de la vida puede llegar a ser del 10 %.*®

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el trastorno depresivo mayor tiene una
tendencia a convertirse en la segunda causa de discapacidad a nivel mundial para
el afio 2020° y su prevalencia se calcula en 4,9 %.’

Para su tratamiento existe una amplia gama de farmacos desarrollados a partir de
la década de los 50, como los inhibidores de la monoaminooxidasa (MAO),
antidepresivos triciclicos y mas recientemente los inhibidores selectivos de la
recaptaciéon de serotonina como fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina, sertralina,
citalopram, entre otros.?

Teniendo en cuenta que la sertralina es un producto registrado, se desarrollé en
nuestro pais un ensayo clinico multicéntrico utilizando un producto genérico de una
compaiiia de la India (CIPLA), el cual fue autorizado por la agencia regulatoria
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cubana (CECMED), para evaluar la seguridad y tolerancia del producto en la
poblacién cubana. Para la realizacién de este trabajo se contabilizaron las
reacciones adversas registradas en los cuadernos de recogida de datos de los
pacientes de la provincia de Cienfuegos que fueron incluidos en el ensayo clinico,
estos resultados ayudaran a conocer si es aconsejable su uso y extension en la
practica médica habitual, logrando, de ser asi, un impacto social y a la vez saber si
es justificable la compra de él, lo que repercute desde el punto de vista econémico.

Por todo lo anterior el objetivo fue evaluar la seguridad de la sertralina en pacientes
con diagnoéstico de depresion mayor de la provincia de Cienfuegos durante los afios
2005-2006.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo, observacional y transversal que clasifica como un
estudio de utilizacibn de medicamentos sobre consecuencias practicas, para ello se
revisaron las historias clinicas y cuadernos de recogida de datos de 40 pacientes
incluidos en el ensayo clinico académico, fase 111, multicéntrico "Uso de la sertralina
en pacientes con episodio de depresién mayor", que acudieron a la consulta de
psiquiatria del Hospital "Dr. Gustavo Aldereguia Lima" de la provincia de Cienfuegos
durante el periodo 2005-2006. Estos pacientes se diagnosticaron segun lo
establecido en el Manual diagnéstico y estadistica de los trastornos mentales (DSM-
V).

La duracion del tratamiento fue de 10 semanas y el seguimiento de 6 meses. La
dosis inicial para ambos grupos fue de 50 mg diarios que podian incrementarse a
partir de la 4™ semana, a razén de 50 mg cada 2 semanas, hasta una dosis maxima
de 200 mg diarios.®*° Durante el tratamiento el 50% de los pacientes incluidos
podia recibir el medicamento de estudio o el placebo, mientras que en el
seguimiento todos recibieron sertralina.

Se recogio la cantidad de eventos adversos, tipo de evento adverso, gravedad,
desenlace, actitud con respecto al farmaco y si requirieron tratamiento. Se
clasificaron segun su intensidad en: ligeros, moderados y severos. Para evaluar la
causalidad se clasificaron en: definitivas, probables, posibles, condicionales y no
relacionadas de acuerdo con el algoritmo de Karch-Lasagna.*

Los resultados obtenidos fueron introducidos y procesados mediante el paquete
estadistico SPSS version 13.0 para Windows y fueron expresados en nimero y
porcentaje utilizando estadistica descriptiva.

RESULTADOS

El 50 % de los pacientes fue incluido en el grupo tratado con sertralina y el otro
porcentaje se incluy6 en el grupo placebo.

No existieron diferencias estadisticas en cuanto a datos demograficos. Predominé el
sexo femenino con 36 mujeres y piel blanca con 34 pacientes, para un 90 y 85 %
respectivamente. La edad promedio fue de 44 afios.
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Existieron 10 interrupciones, 8 fueron abandono voluntario y 2 eventos adversos
(disminucién del peso corporal y nauseas). De los 30 pacientes que pasaron al
seguimiento, dos interrumpieron en el grupo de sertralina y tres en el grupo
placebo para un 13 y 20 % respectivamente.

De los 40 pacientes evaluados, 24 presentaron eventos adversos para un 60 %,
con una distribucién y frecuencia de aparicién como se observa en la tabla 1.

Tabla 1. Distribucion de los eventos adversos por grupo de tratamiento

Grupo de Mo, pacientes con Frecuencia de
tratamiento eventos adversos aparicion
Sertralina 16 (67 %) BB (76 %)
Placebo B {33 %) 18 (24 %)
Total 24 (100 %) 76 (100 %)

Fuente: HC v CRD del ensayo clinico ™ Farmacovigilancia de |a sertralina
en pacientes cubanos con episodio de depresidn mayar.,
Hospital Gustavo Aldereguia Lima, 2005-2006,

Los eventos adversos mas comunes encontrados en ambos grupos se muestran en
la tabla 2. De ellos, en el grupo de sertralina, la disminucién de peso corporal
marcada (mas de 5 kg) en un paciente y en el grupo placebo un paciente con
nauseas que le impedian el desempefio diario de actividades, hicieron que ambos
individuos abandonaran el tratamiento.

Tabla 2. Eventos adversos mas comunes para el grupo sertralina y el grupo control

Sertralina Placebo

Evento adverso Mo, e Mo, e

Disminucian de peso corporal 10 17,2 - -
Sequedad bucal a] 10,3 21 27,6

Diarreas & 10,3 - -

Cefalea ] 10,3 - -
Miuseas - - 17 22,3
Disminucion del estimulo sexual - - Q 11,8

Fuente: HC v CRD del ensayo clinico *Farmacovigilancia de |a sertralina
en pacientes cubanos con episodio de depresidn mayor,
Hospital Gustavo Aldereguia Lima, 2005-2006,

En ambos grupos predominaron los eventos adversos de intensidad ligera para un
55 % en el grupo de sertralina y 61 % en el grupo del placebo. Se reportaron 4
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eventos adversos de intensidad severa, uno en el grupo tratado con sertralina y
tres en el grupo placebo.

El 71 y 95 %, respectivamente, de los eventos reportados para sertralina y placebo
evolucionaron hacia la recuperacién. En ambos grupos el mayor porcentaje no
requirié tratamiento, comportandose un 88 % en el grupo de estudio y 89 % en el
grupo control.

La relacién de causalidad entre el tratamiento utilizado y la reaccién adversa
observada se comportdé como se observa en la figura, donde el mayor nimero se
clasific6 como probable, pues la reaccidon aparece como reportada para el producto
y desaparecia cuando se dejaba de exponer el paciente al farmaco.

2} -
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10 -

7 B

Probable Posible Mo relacionada Condicional

Ui

mSertralina mPlacebo

Probable Posible Mo relacionada Condicional

Grupo MNO. Vo Mo. % Mo. S MNo. Yo
Setraling 29 73 15 76 5 a3 5 100
Placeba 11 27 & 24 1 17 0 0
Total 40 100 25 100 6 100 5 100

Fuente: Historias clinicas v cuadernos de recogida de datos del ensayo clinico
"Farmacovigilancia de la sertralina en pacientes cubanos con episodio
de depresion mayor”, Hospital Gustavo Aldereguia Lima, 2005-2006.

Fig. Relacion de causalidad.

DISCUSION

Referente a las interrupciones de tratamiento debido a la aparicion de eventos
adversos, reportes de la literatura registran tasas entre 5-19% de interrupciones
por eventos adversos.*?*’

Con respecto a los eventos adversos mas comunes reportados en nuestro trabajo,
se puede decir que estos resultados coinciden parcialmente con los efectos
secundarios comUunmente reportados para la sertralina, ya que en el expediente de
esta no se reporta la cefalea y la disminucidon de peso esta reportada como rara. Es
valido aclarar que la cefalea si aparece entre los reportados enestudios de pos
comercializacion y que algunos estudios sugieren que el tratamiento a corto plazo
puede provocar pérdida de peso.'®'° Por otra parte, en estudios clinicos realizados
con sertralina procedente de otras compariias farmacéuticas, si se reportan la
sequedad bucal, diarreas y nauseas.?°
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En cuanto a la relacién de causalidad, en ambos grupos se comporté de manera
similar, ya que el mayor nimero fue clasificado como probable. Este resultado
coincide con la literatura revisada, donde la aparicién de los eventos adversos para
la mayoria de los farmacos se clasifica en esta categoria cuando los reportes se
realizan adecuadamente.'?1317:18

En conclusién, el uso de la sertralina en pacientes con diagnéstico de depresiéon
mayor es seguro, ya que solo se reportaron eventos adversos conocidos de
intensidad ligera.
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