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RESUMEN

Introducciodn: las reacciones adversas a los medicamentos son indicadores de
seguridad del paciente, que pueden causar impactos clinicos y econémicos.
Objetivo: describir las reacciones adversas a los medicamentos en pacientes con
trastorno de humor.

Métodos: estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo con un
método de busqueda activa en farmacovigilancia, en pacientes con trastornos de
humor atendidos por el Centro de Atencién Psicosocial y Ambulatorio de salud en
Alfenas, Brasil, durante el periodo de enero a julio de 2011. Los pacientes fueron
invitados a participar y respondieron preguntas realizadas en su domicilio a fin de
detectar las reacciones adversas a los medicamentos, las que fueron analizadas en
cuanto a la causalidad y a la gravedad.

Resultados: del total de 31 pacientes, 23 presentaron 60 reacciones adversas a
los medicamentos, de ellas el 41,6 % clasifican como probables y 48,3 % como
posibles. Todas fueron consideradas no graves, que varian de una a cinco
reacciones adversas por paciente. De los 16 medicamentos diferentes utilizados,
solo clorhidrato de bupropidon no present6 reacciones adversas. Fueron detectadas
al menos dos reacciones adversas medicamentos para el resto de los
medicamentos.

Conclusiodn: la busqueda activa identificé que de cada diez pacientes tratados con
medicamentos para el control de los trastornos de humor, siete sufrieron una
reaccion no grave.
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ABSTRACT

Introduction: adverse drug reactions are indicators of patient safety, which can
cause clinical and economic impacts.

Objective: to describe the adverse drug reactions in patients with mood disorders.
Methods: observational, descriptive, cross-sectional and prospective study, with
active search method in pharmacovigilance in patients with mood disorders
attended by the Center for Psychosocial Ambulatory Health Care in Brazil from
January to July 2011. Patients were invited to participate and answer questions
posed in their residences in order to detect the adverse drug reactions and to
analyze them in terms of causality and severity.

Results: of 31 patients, 23 presented with 60 adverse drug reactions, being 41.6%
probable and 48.3% possible. All the adverse drug reactions were not considered
serious, ranging one to five adverse reaction per patient. Of the 16 different
medicines used, only bupropion hydrochloride did not present ADR. At least two
adverse drug reactions were detected for each medicine..

Conclusion: The active search identified that seven patients out of 10 treated with
medicines to control mood disorders, had no serious adverse reaction.

Keywords: patient safety, pharmacovigilance, mood disorders, drug toxicity.

INTRODUCCION

La ocurrencia de reaccion adversa a medicamento (RAM) posee un papel
importante en el impacto al sistema de salud, por producir el aumento de la
morbilidad, riesgo de muerte al paciente, aumento del tiempo de tratamiento y los
costos asistenciales, reflejandose asi en la calidad de vida y en el estado financiero
del pais.t?

Para garantizar la seguridad del paciente con trastorno de humor hay que conocer
los aspectos relacionados con las reacciones adversas y su manejo, pues
aproximadamente un tercio de la poblacion presenta algun trastorno mental a lo
largo de la vida, lo que justifica el uso de medicamentos.3

El Ministerio de Salud, a través del Sistema de Informacién sobre Mortalidad (SIM),
mostré de 1996 hasta 2003, que habia alrededor de 6 000 muertes, a causa de
eventos adversos de medicamentos.* Se estima que el registro de RAM mundial
representa no mas del 5 a 10 % de la incidencia real.>” Asi se establecié en Brasil a
través de la Ordenanza N © 1 660 de 2009, el Sistema de Registro e Investigacion
en Vigilancia Sanitaria (VIGIPOS).8 Sin embargo, esto alun no se implementa en
muchas ciudades, incluso en Alfenas, Brasil. Otro aspecto relevante se refiere a los
pocos estudios de farmacovigilancia existenete en el area de la salud mental.®-12

Asi el objetivo de este trabajo fue describir las RAM en pacientes con trastorno de
humor.
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METODOS

Se realizé un estudio observacional, descriptivo, transversal y prospectivo con un
método de bUsqueda activa en farmacovigilancia, en pacientes con trastornos de
humor.

El estudio se realizé con pacientes del Centro de Atencidn Psicosocial y del
Ambulatorio de Psiquiatria del Hospital Universitario Alzira Velano, en la ciudad de
Alfenas, Brasil. La recogida de datos se realizé en el periodo de enero a julio de
2011.

Los criterios de selecciéon fueron pacientes adultos sin distinciéon de género,
admitidos para el tratamiento en los Ultimos doce meses anteriores a la recoleccion
de datos por el Centro de Atencidn Psicosocial y por el Ambulatorio, con diagnéstico
de trastornos de humor (depresion, distimia o trastorno bipolar), con o sin recaidas,
en tratamiento con antidepresivos o estabilizadores del humor. Fue realizada una
muestra de conveniencia y los participantes fueron seleccionados de acuerdo con el
interés de participar del estudio.

Como criterios de exclusion, fueron eliminados los pacientes que se negaron a
participar en la investigacion y aquellos que no tenian condiciones de responder a
las preguntas.

Fueron realizadas dos citas para cada paciente en sus domicilios en un periodo
minimo de treinta dias. En la primera cita fue realizada una entrevista con un
formulario cuyo objetivo era recoger datos acerca de la utilizacién de
medicamentos. Las cuestiones fueron abordadas como parte del flujo de una
conversacion natural, posibilitando la expresion de objetivos explicitos del estudio
como el relato de las RAM presentadas por el paciente durante el uso de los
medicamentos.

Después de la primera cita, fue realizado el estudio con base en la literatura para
comprender las posibles RAM reportadas por los pacientes.

Por cuestiones éticas fue realizada una segunda cita para orientar a los pacientes
en relaciéon a las RAM y al uso racional del medicamento.

Este estudio identifico el tipo, la causalidad y la gravedad de las RAM y los
medicamentos que causaron estos eventos en pacientes con trastorno de humor.
Para analizar la relacién de causalidad de la reaccién adversa al haber ocurrido
debido a la utilizacién del medicamento se utilizé la Escala de Probabilidad de RAM
propuesta por Naranjo y colaboradores (1981).2 De acuerdo con ese método, la
reaccion adversa puede ser: dudosa, posible, probable y definida.

La clasificacién de la RAM en cuanto a la gravedad fue: reacciones graves o no
graves, se definié que las RAM graves son las situaciones que ocasionan: muerte,
amenaza a la vida, hospitalizacion o prolongacion de la hospitalizacion, incapacidad
significativa o persistente, anomalia congénita, sospecha de transmision de agente
infeccioso por medio de un medicamento y evento clinicamente significante.'415

Los datos se analizaron mediante los métodos de estadistica descriptiva.

Una de las limitaciones de este estudio es la no descripcion de RAM que podrian ser
identificadas solo con examenes de laboratorio. Muchos medicamentos utilizados
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por los pacientes del estudio pueden causar alteraciones en la funcion renal,
hepatica, tiroidea, sanguinea.

Antes de empezar cualquier procedimiento, el estudio se someti6 al Comité de Etica
en Investigacion de la Universidad Federal de Alfenas (UNIFAL- MG) y se aprobd
con protocolo N© 089/2010. Cada individuo fue previamente informado, por escrito,
del caracter voluntario de su participacion en el estudio y del uso confidencial de las
informaciones que serian recogidas. Aquellos que concordaron en participar
firmaron el término de consentimiento libre y esclarecido.

Todas las RAM reportadas por los pacientes fueron notificadas al Centro de
Farmacovigilancia de la UNIFAL-CEFAL que las envié a la Agencia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a través del Sistema de Notificacion en Vigilancia de
la Salud (NOTIVISA).

RESULTADOS

Del total de 31 pacientes estudiados, 26 eran mujeres. De estos, 23 (74,1% del
total) presentaron RAM (una a cinco reacciones por paciente). Al analizar la relacién
de causalidad en el total de 60 RAM, se obtuvieron los siguientes resultados: una
RAM definida (1,6 %), 25 probables (41,6 %), 29 posibles (48,3 %) y cinco
dudosas (8,3 %). En el cuadro se muestra el andlisis de la causalidad segun tipo de
reaccion y medicamento relacionado. Solamente el medicamento clorhidrato de
bupropién, utilizado por un paciente con trastorno de humor, no presentd ningun
reporte y por eso no fue representado en el cuadro.

En relacion a la gravedad, el 100 % de las RAM notificadas se clasificaron como no
graves. Los pacientes se expusieron a 52 medicamentos correspondientes a

16 diferentes, de ellos 15 medicamentos presentaron al menos dos RAM.

De 52 medicamentos envueltos en el total de 60 RAM, 21 (40,4 %) eran los
medicamentos no especificos utilizados para el tratamiento del trastorno de humor,
destacando las benzodiazepinas (30,8 %).

El nimero de RAM reportado en el cuadro es mayor al descrito anteriormente,
debido que la misma reaccion puede estar asociada a mas de un medicamento.

Por ejemplo, en un paciente, los sintomas de xerostomia y disturbio del suefio
pueden estar asociados con los medicamentos amitriptilina, imipramina y
diazepam, porque resultaron en igualdad de causalidad con la misma relacion
temporal, por lo tanto incapaz de distinguir qué medicamento causoé tales sintomas.

Las reacciones mas reportadas fueron xerostomia (51,6 %), disturbio del suefio
(29,3 %) y temblor (19,3 %).
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Cuadro. Reacciones adversas reportadas por los pacientes segin medicamentos v causalidad

Aumen- of DiE._ Dolor Far-

Medicamentos to del }:eru's— Cefa- | turbio epi- maca- Falta de Aumento Problemas

A omia lea del Lo epider- . . n n Py .

apetito cueiio | 93strica mia concentracion | del peso | Nausea | Tagquicardia | de vision | Temblor | Mareo | Vértigo
alprazolams» C C d C
carbamazepina i C C C b C
carbonato de litio b h Cic
clomipramina C b; b
clonazepams* b c d b; b c C C C h: c b b
clurhi_dr_a’_cu de b;b;b; ¢ d c d c b b; ¢ b
amitriptilina bycc
diazepam®* i C d CiCpcC C C C C
escitalopram C C
fluoxetina b c a: b C C
haloperidaole C C
imipramina b; c; c; s c c c
C

lamotrigina b c c b C
levomepromazinas C b c
risperidonas c C
sertalina b b C

* Medicamentos no especificos utilizados para el tratamiento del trastorno de humor, pero pueden ser usados como auxiliares para el control de sintomas
como insomnio, sintomas psicoticos v otros.
Mota: Para analizar la relacion de causalidad de la reaccion adversa al haber ocurrido debido a la utilizacion del medicamento se utilizd |la Escala de Probabilidad de RaM
propuesta por Maranjo vy colaboradores (1981)." De acuerdo con ese métoda, |a reaccidn adversa puede ser: definida (a), probable (b}, posible (c) v dudosa (d).
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DISCUSION

En el estudio de Sengupta et al,1° ademas de temblor (19,6 %), las reacciones
adversas mas comunes fueron el aumento de peso (15,3 %) y la constipacion
(14,4 %). Esta diferencia se debidé a que la investigacion se realizé en un hospital
psiquiatrico y la mayoria de los medicamentos implicados en las RAM fueron los
antipsicoticos (57,1 %).1°

En el presente estudio se evaluaron pacientes ambulatorios con una tasa baja de
administracion de antipsicoticos. En un estudio de 112 pacientes realizado en un
hospital psiquiatrico, se informo sélo cinco reacciones adversas correspondientes a
una prevalencia de 4,4 %.° Debido a estos escasos resultados, los profesionales de
la salud involucrados asumen la existencia de un subregistro en los reportes de los
eventos adversos de medicamentos.

La Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), la agencia reguladora del
Brasil, recomienda en sus normas y reglamentos el registro espontaneo como un
medio efectivo de reducir el subregistro.'® Ademas un estudio de revisién observo
que la ignorancia, la inseguridad, la indiferencia y también la falta de formacién en
farmacovigilancia de los profesionales de la salud fueron las causas mas evidentes
del subregistro.'” Las unidades de farmacovigilancia en los servicios de psiquiatria
pueden desempefiar un papel importante en la deteccién de eventos adversos, la
promocion de una educacion continua y la alerta a los profesionales de la salud a la
posibilidad y las circunstancias de este tipo de eventos para promover la seguridad
del paciente.

El tratamiento del trastorno bipolar y de la depresién involucra el uso de varios
medicamentos. Pero, se observé que las RAM relatadas estaban relacionadas a
varios de los medicamentos no especificos utilizados para el tratamiento del
trastorno de humor. Como las benzodiazepinas que son Utiles para reducir el riesgo
de episodio maniaco debido a la privacion del suefio, la agitacién y ansiedad.®

De acuerdo con Fleck et al.,'® la mayoria de los pacientes en tratamiento para la
depresion interrumpe el tratamiento en los primeros 30 dias y solo el 27,6 %
mantiene el tratamiento por mas de 90 dias. el tratamiento del trastorno bipolar, es
prolongado, por lo que la tasa de no cumplimiento es alta, alrededor de 47 %.2°

Ya en un estudio realizado por Pozzi et al.,!! se identificé que la gestiéon mas comun
de las reacciones adversas fueron la suspension del tratamiento o la sustituciéon del
medicamento por otro, pero esto tuvo un impacto severo en el curso de la
enfermedad. Las RAM son uno de los factores que pueden perjudicar la adherencia
al tratamiento. Aunque leves, estas pueden hacer que el paciente no cumpla el
tratamiento de forma adecuada. Luego el consejo farmacéutico puede ser util para
lograr mejores resultados de cumplimiento y de efectividad del tratamiento.'?

En el trabajo realizado por Marques et al.,?? los autores describen cémo manejar los
efectos adversos de los medicamentos utilizados para tratar la depresiéon con el
objetivo de reducir el no cumplimiento. Las RAM mas frecuentes en este trabajo
fueron la xerostomia y trastornos del suefio, lo cual se corresponde con la
investigacion.

Finalmente, se concluye que la vigilancia activa de medicamentos para el
tratamiento de los trastornos de humor identific6 que de cada diez pacientes, siete
tuvieron una RAM. Que varian de una a cinco RAM por paciente, pero no graves.

Los resultados sugieren la necesidad de busqueda activa de reacciones adversas a
los medicamentos utilizados para los trastornos de humor y la necesidad de la
actuacion del farmacéutico en servicios de salud mental, especialmente en Centros
de Atencion Psicosocial con el objetivo de promover el uso racional de estos
medicamentos y el manejo adecuado de estas reacciones adversas.
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