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RESUMEN

Introduccion: Los medicamentos psicoactivos son esenciales para el tratamiento
y manejo de los trastornos psiquiatricos, tienen buena eficacia y seguridad, sin
embargo no estan exentos de provocar reacciones adversas.
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Objetivo: Caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos psicoactivos,
notificadas a la base de datos en la provincia Las Tunas, en el periodo 2013-
2020.

Disefio metodoldgico: Se realizé un estudio observacional, descriptivo de corte
transversal en el lugar y tiempo antes citado con el objetivo anterior. El universo
estuvo constituido por los registros en el periodo de tiempo comprendido y la
muestra los 112 pacientes que reportaron reacciones adversas a medicamentos
psicoactivos registrados en la unidad coordinadora provincial de Farmacovigilancia
en el periodo 2013-2020. Se utilizé un muestreo probabilistico intencionado.

Resultados: Predomind la edad de 41-58 afios (39,2 %), el sexo femenino (51,8
%) y el motivo de prescripcion la ansiedad (19,6 %). En el caso de la frecuencia,
causalidad y severidad, correspondié a ocasionales (38,3 %), leves (52,7 %) y
probables (72,3 %) respectivamente. El grupo farmacoldégico mas comun fue el
de sedantes y ansioliticos (52,7 %) y el medicamento mas reportado fue el
Haloperidol (17 para 15,2 %), el sistema de érgano mas frecuente fue el sistema
nervioso central con 30 (33,7 %) y la reaccidn adversa mas frecuente fue
somnolencia, mareo, temblores, taquicardia, hipotensién, movimientos
involuntarios, sequedad y rash (4,5 % cada una).

Conclusiones: Se constata una posible infra notificaciéon de reacciones adversas,
se caracterizaron las reacciones adversas a medicamentos psicoactivos en Las
Tunas durante el periodo 2013-2020.

Palabras clave: ansioliticos; medicamentos psicoactivos; reacciones adversas;
RAM.

ABSTRACT

Introduction: Psychoactive drugs are essential for the treatment and
management of psychiatric disorders, they have good efficacy and safety, and
however they are not exempt from causing adverse reactions.

Objective: to characterize the adverse reactions to psychoactive drugs, reported
to the database in the province of Las Tunas, in the period 2013-2020.

Methodological design: An observational, descriptive, cross-sectional, cross-
sectional study was carried out in the place and time mentioned above with the
objective previously stated. The universe was constituted by the records in the
period of time covered and the sample the 112 patients who reported adverse
reactions to psychoactive drugs that were registered in the provincial coordinating
unit of Pharmacovigilance in the period 2013-2020. A purposive probability
sampling was used.
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Results: The predominant age group was 41-58 years (39.2 %), female sex
(51.8 %) and the reason for prescription was anxiety (19.6 %). Frequency,
causality and severity corresponded to occasional (38.3 %), mild (52.7 %) and
probable (72.3 %) respectively. The most common pharmacological group was
sedatives and anxiolytics (52.7 %) and the most reported drug was Haloperidol
(17 for 15.2 %), the most frequent organ system was the central nervous system
with 30 (33.7 %) and the most frequent adverse reaction was somnolence,
dizziness, tremors, tachycardia, hypotension, involuntary movements, dryness
and rash (4.5 % each).

Conclusions: A possible underreporting of adverse reactions was noted, adverse
reactions to psychoactive drugs were characterized in Las Tunas during the period
2013-2020.

Key words: anxiolytics; psychoactive drugs; adverse reactions; ADRs.

INTRODUCCION

Segun el concepto establecido por la OMS, la salud se define como el estado de
perfecto y completo de bienestar fisico, mental y social, y no sélo la ausencia de
enfermedad.! Uno de los aspectos mas importantes de este concepto y el cual
completa la biopsicosocialidad del ser humano es la salud mental.

Las concepciones de salud mental son variadas y han cambiado a lo largo de los
tiempos de manera que cada una ha ido aportando nuevos matices, generando
una nueva visién cada vez mas diferente. Se define actualmente como un estado
de bienestar en el cual el individuo es consciente de sus propias capacidades, es
capaz de afrontar las tensiones normales de la vida, puede trabajar de forma
productiva y es capaz de hacer contribuciones activas a la sociedad.?

Sin embargo, la prevalencia de la patologia psicolégica y psiquiatrica en las
poblaciones es muy elevada. Diversos factores han sido implicados en su
etiopatogenia: socioecondmicos, religiosos, espirituales y presencia de patologia
organica no psiquiatrica, lugares de residencia estresantes, como son las grandes
ciudades y la inmigracién por el proceso de globalizacién mundial.® Por lo que un
tratamiento adecuado desde el punto de vista farmacoldégico ayudard a los
pacientes que padecen de estos trastornos a tener una mejor calidad de vida y a
completar su concepto personal de salud.

Los farmacos psiquiatricos ejercen sus efectos beneficiosos ayudando a
normalizar una alteracién cerebral subyacente que se estima es la causa que
provoca los sintomas de un trastorno mental concreto.*A pesar de esto, los
mismos por sus mecanismos de accion y forma de reaccionar con las
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caracteristicas de los propios consumidores, son capaces de producir reacciones
adversas.

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) han sido definidas por la
Organizacién Mundial de la Salud (OMS) como “cualquier reaccidon nociva no
intencionada que aparece a dosis normalmente usadas en el ser humano para
profilaxis, diagnostico o tratamiento o para modificar funciones fisioldgicas”. Estas
son relativamente comunes, se consideran el 6,5 % de todos los ingresos
hospitalarios y una mortalidad del 2 % en el 2020 a nivel mundial. A pesar de
esto, es reconocido que las RAM se encuentran infranotificadas.>®”’

Conocer los diversos efectos adversos que ocurren por el consumo de
medicamentos psicoactivos cobra vital importancia debido a que por la ocurrencia
de estas provoca consecuencias fatales para la salud de la poblacién como es el
caso del aumento de hospitalizaciones, recaidas vy crisis, suicidios,
empeoramiento del estado de salud y deterioro del prondstico de la enfermedad
como un incremento en el numero de ingresos hospitalarios, recaidas, un
aumento de la tasa de suicidios, un alto grado de deterioro y un empeoramiento
de la evolucién general del estado de salud y del prondstico de la enfermedad,
estos efectos igualmente incidiendo en la adherencia al tratamiento, donde los
pacientes al observar que el medicamento le produce molestias suspende o
reduce su tratamiento.*”’

Lo anterior motivé la siguiente investigacion, la cual tiene como objetivo
caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos psicoactivos, notificadas
a la base de datos en la provincia Las Tunas, en el periodo 2013-2020.

MATERIALES Y METODOS

Se desarrolld un estudio de farmacovigilancia, observacional, descriptivo para
caracterizar las reacciones adversas a los medicamentos psicoactivos notificadas
a la base de datos en la provincia Las Tunas, en los afios 2013-2020, en los que
se notificaron reportes de sospechas de RAM producidas.

El universo estuvo constituido por los 19011 registros de reacciones adversas
desde el afio 2013 hasta el 2020 y la muestra los 112 reportes de reacciones
adversa de dicho periodo a los medicamentos psicoactivos (sedantes vy
ansioliticos, antipsicoticos, psicoestimulantes). Se utilizd un muestreo
probabilistico no intencionado.

Se determind el sexo, el grupo de edad de los pacientes. La evaluacién de la
relacion de causalidad entre las sospechas de reacciones adversas y los
medicamentos se realizd segun el programa internacional de farmacovigilancia,
instituido por la OMS® estableciéndose la relacidon causa-efecto entre la
administracion de la terapia y la sospecha de reaccion adversa, a través de la
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aplicacion del algoritmo de Karsh y Lasagna, ® lo que permitid clasificar las
sospechas de reacciones adversas en: definitivas, probables, posibles,
condicionales e improbables. Teniendo en cuenta dicho programa, se evalud la
severidad de estas y fueron clasificadas en leves, moderadas, graves o mortales,
de acuerdo al efecto provocado en el individuo y la frecuencia de ocurrencia de
las mismas. Se estudid el sistema de 6rgano mas afectado y la reaccion adversa
reportada que perteneciera a dicho sistema, que se clasific6 de acuerdo al
diccionario de términos de reacciones adversas de la OMS.°

Se identificaron, ademas, los medicamentos que mayores reportes notificaron en
relacién con el grupo farmacoldgico en cuanto a mecanismo de accién.

Los datos personales y de identificaciéon de los pacientes no fueron publicados,
siguiendo los principios éticos de la investigacién cientifica de Beneficencia, no
Maleficencia, Justicia y Autonomia. La investigacién no demanddé de gasto
econdmico y los recursos materiales utilizados se redujeron al uso de utiles de
escritorio.

RESULTADOS

En el rango de 8 anos, solo se obtuvieron 112 registros de reacciones adversas a
medicamentos psicoactivos.

Tabla 1. Caracteristicas de las notificaciones de reacciones adversas en Las
Tunas, 2013-2020.

| Caracteristicas | No. | % (n=112) |
| Edad |
| 1-19 [ 7 [ 6,2 |
| 20-39 | 31 | 27,7 |
| 41-58 | 44 | 39,2 |
| 62 0 mas | 30 | 26,8 |
| Sexo |
| Masculino | 54 | 48,2 |
| Femenino | 58 | 51,8 |
| Motivo de prescripcion |
| Ansiedad | 22 | 19,6 |
| Esquizofrenia | 9 | 8,0 |
| Depresidn | 7 | 6,3 |
| Neurosis I 9 I 8,0 |
| Insomnio | 5 | 4,5 |
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| Demencia I 8 | 7,1 |
| Psicosis | 7 | 6,3 |
| Agitacién | 8 | 7,1 |
| Neuralgia del trigémino || 4 | 3,6 |
| Cefalea | 6 | 5,4 |
| Desordenes del suefio || 5 | 4,5 |
| Automedicacion I 8 | 7,1 |
| Sindrome de Sjorng I 2 | 1,8 |
| Contractura muscular || 5 | 4,5 |
| Enuresis nocturna | 4 | 3,6 |
| Espasmo I 3 I 2,7 |

Fuente: Base de datos provincial de Farmacovigilancia

En la tabla 1 se expone que el grupo de edad predominante en la muestra fue el
de 41-58 afos de edad con 44 (39,2 %), seguido de 62 afios o mas con 30, 26,8
%. El sexo predominante fue el femenino con 58, 51,8 %. El motivo de
prescripcién mas comun fue la ansiedad con 22 para 19,6 %

Tabla 2. Severidad, frecuencia y causalidad de las reacciones notificadas en Las
Tunas, 2013-2020.

| Aspecto | No. | % |
| Severidad |
| Leve | 59 | 52,7 |
| Moderada | 53 | 47,3 |
| Frecuencia |
| Frecuente | 41 | 36,6 |
| Ocasional | 43 | 38,3 |
| Rara I 16 I 14,3 |
| No descrita | 12 | 10,1 |
] Causalidad |
| Probable | 81 | 72,3 |
| Posible | 17 | 15,2 |
] Condicional I 6 I 5,3 |
] No relacionada | 8 | 7,1 |

Fuente: base de datos provincial de Farmacovigilancia.
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En la tabla 2 se expone que predominaron las reacciones leves con 59 (52,7 %),
las ocasionales con 43 (38,3 %) y las probables con 81 (72,3 %) en cuanto a
severidad, frecuencia y causalidad respectivamente.

Tabla 3. Grupo farmacoldgico y medicamento mas reportado en Las Tunas,

2013-2020.
| Aspecto | No. | % |
| Grupo farmacolégico |
| Sedantes y ansioliticos || 59 | 52,7 |
| Antipsicéticos | 43 | 38,4 |
| Psicoestimulantes | 10 | 8,9 |
\ Medicamento |
| Haloperidol | 17 | 15,2 |
| Tioridazina | 15 | 13,4 |
| Diazepam | 12 | 10,7 |
\ Amitriptilina | 12 | 10,7 |
| Clordiacepozido | 9 | 8,0 |
| Nitrazepam | 8 | 7,1 |
| Alprazolam | 7 | 6,2 |
\ Cafeina | 7 | 6,2 |
| Clorpromacina | 6 | 5,3 |
| Meprobamato I 5 I 4,5 |
\ Trifluoperazina | 4 | 3,5 |
| Fluferazina | 4 | 3,5 |
| Imipramina | 2 | 1,7 |
| Pimozida | 2 | 1,7 |
| Risperidona | 2 | 1,7 |

Fuente: Base de datos provincial de Farmacovigilancia.

En la tabla 3 hay un predominio de los sedantes y ansioliticos por encima de los
demas (59, 52,7 %), seguido de los antipsicoticos (43, 38,4 %). El haloperidol
fue el medicamento mas reportado (17 con 15,2 %), seguido de la tioridazina
(15, 13,4 %).
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Tabla 4. Sistema de 6rganos y reaccion mas reportados en Las Tunas, 2013-

2020.
| Sistema de Organos || No. I % |
| Sistema Nervioso Central || 36 | 32,1 |
| General | 28 | 25 |
| Piel | 10 | 8,9 |
| Digestivo I 11 I 9,8 |
| Cardiovascular | 12 | 10,7 |
| Psiquidtrico | 8 I 7,1 |
| Genitourinario | 4 | 3,5 |
| Vision | 3 | 2,7 |
| Reaccién adversa |
| Somnolencia | 5 I 4,5 |
| Mareo I 5 I 3,5 |
| Temblores | 5 | 3,5 |
| Hipotensidn | 5 | 4,5 |
| Cefalea | 3 | 2,7 |
| Depresidn | 3 | 2,7 |
| Sequedad | 5 I 4,5 |
| Rash | 5 | 4,5 |
| Extrapiramidalismo || 3 I 2,7 |
| Lengua tropelosa | 3 | 2,7 |
| Rigidez | 3 | 2,7 |
| Taquicardia | 5 I 4,5 |
| Vision borrosa I 4 I 3,5 |
| Debilidad | 3 | 2,7 |
| Sedacidén | 3 | 2,7 |
| Desmayo | 3 | 2,7 |
| Calambres I 4 I 3,5 |
| Adiccién | 4 | 3,5 |
] Movimientos involuntarios || 5 | 4,5 |
| Disnea | 4 | 3,5 |
| Agitacion I 4 I 3,5 |
] Prurito H 4 H 3,5 \
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| Palpitaciones I 2 I 1,7 |
| Acatisia | 2 | 1,7 |
| Aislamiento involuntario || 2 | 1,7 |
| Desorientacion I 2 I 1,7 |
| Diarrea | 2 | 1,7 |
| Disfagia | 2 | 1,7 |
| Edema extremidades || 2 | 1,7 |
| Enrojecimiento I 2 I 1,7 |
| Sangramiento digestivo || 2 | 1,7 |
| Sudoracién | 2 | 1,7 |
| Vértigo | 2 | 1,7 |
| Vémito | 2 | 1,7 |

Fuente: Base de datos provincial de Farmacovigilancia.

El sistema mas afectado fue el Sistema Nervioso Central con 36 (32,1 %), y las
reacciones adversas mas reportadas fueron la somnolencia, los mareos,
temblores, taquicardia, hipotension, movimientos involuntarios, sequedad y rash
(5, 4,5 %). Representado en la tabla 4.

DISCUSION

Para tener un rango tan amplio y ser medicamentos que tienen demanda por la
poblacidn, sorprende la existencia de tan pocas reacciones adversas notificadas,
encontrandose el estudio quizas ante una infranotificaciéon de las mismas.

Otros investigadores han intentado hallar las causas que pudieran incidir en esta
notificaciéon® tan baja, ya sea por un desconocimiento por parte de los
notificadores sobre cuando se encuentran frente a un evento adverso, la
subvaloracién del mismo por ser algo “frecuente” o “normal” a la hora de tomar el
farmaco, confusién de los mismos con comorbilidades de algunos pacientes o la
baja percepcidon de los riesgos por parte de familiares y pacientes, asi como el
gran volumen de poblacién que atiende cada profesional de la salud.®

Se considera entonces una necesidad lograr aumentar la calidad en notificaciones
de RAM de este tipo de medicamento, no solo por sus incidencia en la falta de
adherencia al tratamiento (el cual a veces necesita mas de un afio para provocar
efectos apreciables) sino para evitar todas las consecuencias graves que puede
traer consigo la ocurrencia y no notificacién de este tipo de reacciones. Es
importante capacitar tanto a los profesionales de la salud como a los pacientes y
familiares sobre cuando esté sufriendo una RAM vy la importancia de su
notificacion.
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Al hablar del sexo, predominé el femenino, lo que se encuentra en relacién con lo
reportado en la literatura tanto sobre la incidencia general de las RAM en las
mujeres como de trastornos psiquidtricos en general. En la mujer suelen
predominar trastornos relacionados a la depresién, ansiedad y conducta
alimenticia.'?

Existe el estigma de que los hombres no necesitan atencion psicologica o
psiquiatrica, dejando entonces de lado este tipo de atencidn para cuando la
enfermedad ha avanzado demasiado, no siendo asi en las mujeres que tienden a
tener mayor libertad de acudir a estas consultas, y por lo tanto consumir mas y
presentar reacciones adversas. Ademas, la mujer presenta diversos factores
farmacocinéticos que influyen en su aparicién. Presentan su diferencia en masa
corporal, efecto del primer paso y actividad del sistema citocromo P450, incluso
pudieran verse involucradas las diferencias hormonales de las mismas.!!/1?

Al hablar de la edad, diversos estudios como el de Lépez-Marina !! destacan que
la edad media tiene mayor prevalencia de ansiedad, el consumo perjudicial de
alcohol y de otras drogas y los trastornos de la conducta alimentaria (bulimia y
anorexia nerviosa) mientras que los trastornos del estado del animo son mas
incidentes en la edad media y en el anciano.

Lo que se encuentra en relacion con el estudio, donde predomind la edad de 41-
58 afos. Sin embargo, esto se encuentra en contradiccion con estudios de RAM
mas generales,’*!> donde el adulto mayor por sus caracteristicas
farmacocinéticas relacionadas a alteraciones de distribucion del farmaco y una
disminucion de la menor absorcién del medicamento debido a las concentraciones
séricas de albumina diferentes y a los cambios en la composicidon corporal y en,
un descenso del metabolismo hepatico y una disminucion de la tasa de filtracidon
glomerular, en relacidén a sus comorbilidades de base lo hacen mas susceptible a
tener reacciones adversas.!?

Hubo algunos registros en el grupo de 1-19 afos, sin embargo este grupo etareo
tiene relevancia en el estudio de cualquier reaccién adversa, y mas a
medicamentos psicoactivos. Los menores de edad son en particular muy
vulnerables a su entorno, dado que los recursos emocionales y psiquicos se
encuentran en desarrollo, y debido a que las interferencias en el desarrollo de las
que han sido objeto, superan su capacidad para elaborar sus efectos. Por otro
lado, cualquiera sea la interferencia en el desarrollo, las consecuencias podrian
ser nefastas si no se atienden, consecuencias que pueden ir desde el aislamiento
afectivo, agresividad o depresién, hasta alteraciones permanentes de la
personalidad, y muy significativamente en todos los casos dificultades en el
establecimiento de vinculos afectivos y relaciones interpersonales.!?
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Desde hace muchos afios la ansiedad ha sido un tema de debate debido a la
extension y complejidad de la palabra, ademas, se le han atribuido varios tipos
con el fin de poder caracterizar y especificar todos sus mecanismos vy
manifestaciones, afecta a gran parte del mundo, soportando esta idea, se
encuentra que la ansiedad es uno de los trastornos con mas prevalencia y
afectacion a nivel mundial, estimando que afecta entre 13,6% y un 28.8% de la
poblacidn segln el Manual de Guia Clinica De Ansiedad del 2018.'* Lo cual
corrobora los resultados de la investigacidon donde fue el motivo de prescripcion
mas comun.

En este estudio el grupo farmacolégico mas notificado fueron los Sedantes y
Ansioliticos, estos alivian o suprimen el sintoma de ansiedad, sin producir
sedacidon o suefio. Relacionado a lo comentado anteriormente, donde la mayor
cantidad de reacciones respondieron al motivo de prescripcién ansiedad.®1®

En estudios nacionales se hace énfasis en la deteccion de reacciones adversas de
baja frecuencia como una muestra de la focalizacién de la busqueda hacia
problemas mas importantes para el sistema nacional de salud, para el Sistema
Cubano de Farmacovigilancia, es importante la deteccion de efectos adversos
ocasionales, raros o muy raros e incluso no descritos, este es el punto de partida
para generar hipdtesis de relaciones causales entre la administracién de un
farmaco y la aparicién de un determinado efecto adverso.'? 3 17

El haloperidol y la tioridazina fueron los mas reportados, estos pertenecen al
grupo de los antipsicoticos. El haloperidol pertenece a la familia de las
butirofenonas con efecto antipsicético y sedante. No suprime el reflejo
respiratorio y actla como antagonista dopaminérgico bloqueando al receptor D2,
lo que favorece el control de patrones no estructurados de pensamiento,
alucinaciones, ademas de tener un efecto sedante.!®

En el caso de la tioridazina, como parte de los farmacos antipsicoticos
tradicionales es antagonista del receptor D2 (receptor 2 de dopamina), siendo
capaz de reducir el exceso de actividad dopaminérgica que produce los sintomas
psicéticos.t®

Los efectos adversos producidos por los antipsicoticos son la consecuencia de su
accién sobre los distintos receptores. Como se ha visto anteriormente, los
farmacos antipsicéticos tipicos van a presentar mas efectos adversos que los
antipsicoticos atipicos, destacando principalmente los sintomas extrapiramidales
(pseudoparkinsonismo, distonia y acatisia), causados por el bloqueo de los
receptores D2. Sin embargo, los antipsicéticos también se unen a otros
receptores como los receptores a-1, lo que da lugar a mareos, hipotensién
ortostatica y taquicardia refleja. También se unen a receptores H1 (receptores de
histamina tipo 1) promoviendo el aumento de peso y apetito. Pueden actuar,
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ademas, a nivel de receptores muscarinicos siendo responsables de efectos como
vision borrosa, estrefiimiento, boca seca y retencion urinaria.'®?° Reacciones muy
relacionadas a las halladas en este trabajo.

Al hablar sobre el sistema de érgano, el Sistema Nervioso Central y la mayoria de
reacciones afines a este predominaron, esto sucede debido a que estos
medicamentos ejercen su accidn principalmente en este sistema, uniéndose a
receptores o inhibiendo sustancias y neurotransmisores, por lo que es de esperar
que las reacciones predominantes pertenezcan a este sistema, y sean las mas
reportadas.’®

CONCLUSIONES

Se constata una posible infra notificacion de reacciones adversas, predominé el
sexo femenino, los reportes en edades de 41-58 afios y mas, el grupo
farmacoldgico mas frecuente fueron los sedantes y ansioliticos , el medicamento
el haloperidol, el sistema de érganos el nervioso central y mareos, somnolencia,
temblores e hipotensién como reacciones predominantes.
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