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RESUMEN

Objetivos: Determinar potenciales interacciones medicamentosas con antidepresivos y
otros farmacos que pueden generar problemas relacionados con medicamentos mediante
la bisqueda activa en bases de datos de pacientes afiliados al Sistema General de Seguri-
dad Social en Salud.
Meétodos: Estudio descriptivo a partir de las bases de datos de dispensacién de medicamen-
tos de Audifarma S.A. a unos 4 millones de usuarios del pais; se hizo una revisién sistema-
tica de potenciales interacciones de antidepresivos entre si y con anticolinérgicos en los
meses de octubre a noviembre y con tramadol durante todo el afio 2010.
Resultados: Se identificé un promedio mensual de 114.465 usuarios de antidepresivos. De
estos, 5.776 (5,0%) recibian dos antidepresivos simultdneamente y 178 (0,2%), tres. La com-
binacién mas frecuente fue fluoxetina + trazodona (n = 3.235, el 56,9% de los casos). A unos
1.127 (1,0%) pacientes se les prescribié de manera simultdnea un anticolinérgico. A 2.523
(2,1%) usuarios se les dispensé al mismo tiempo tramadol, con lo que se elevaba el riesgo
de aparicién de sindrome serotoninérgico.
Conclusiones: Las interacciones medicamentosas representan un riesgo potencial que mu-
chas veces los médicos subestiman. La farmacovigilancia es una herramienta tutil para
optimizar recursos y prevenir resultados negativos relacionados con la medicacién. Se re-
comienda considerar la buisqueda sistematizada para reforzar los programas de vigilancia
de uso racional de medicamentos en el pais.
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ABSTRACT

Objectives: To determine the possible drugs interactions with antidepressive agents in data
bases of patients in the Health Insurance System of Colombia.

Methods: From data bases of about 4 million users in Colombia, a systematic review of drugs
dispensation statistics was made to identify drug interactions between antidepressive
agents, cholinergic antagonists and tramadol in 2010.

Results: We identified 114,465 monthly users of antidepressive agents. Of these, 5776 (5.0%)
received two, and 178 (0.2%) received three antidepressive agents simultaneously. The most
frequent combination was fluoxetine+trazodone (n=3235; 56.9% of cases). About 1127 (1.0%)
patients were prescribed a cholinergic antagonist simultaneously; 2523 (2.1%) users were
dispensed tramadol at the same time, while raising the risk of serotonin syndrome.
Conclusions: Drug interactions represent a potential risk that is often underestimated by
physicians. Pharmacovigilance is a useful tool to optimize resources and prevent negative
outcomes associated with medication. It is recommended that systematic search is made

to enhance surveillance programs for the rational use of medicines in this country.
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Introduccién

Las interacciones medicamentosas son modificaciones medi-
bles en las que se tiene en cuenta la magnitud y la duracién
de accién de un medicamento por la administracién previa o
concomitante de otra sustancia farmacolégical. Las reaccio-
nes adversas medicamentosas (RAM) se definen como cual-
quier respuesta a un medicamento que sea nociva y pueda
afectar gravemente a la salud de las personas que consumen
los farmacos?.

Se ha demostrado que las RAM se pueden presentar hasta
en el 41% de los pacientes ambulatorios y que en ocasiones
se asocian con las diversas interacciones entre diferentes far-
macos?3. Se calcula que entre el 59 y el 81% de las RAM son
prevenibles o completamente evitables%® y que hasta el 23%
puede terminar en hospitalizacién®®,

La farmacoepidemiologia y la farmacovigilancia han con-
tribuido a que se desarrollen medidas de identificacién, eva-
luacién y prevencién de los riesgos asociados a la utilizacién
de medicamentos ya comercializados y a la identificacién de
los posibles efectos indeseables que no se observaron durante
las investigaciones clinicas previas. La literatura muestra
ejemplos de arritmias letales producidas por el uso conco-
mitante de medicamentos que prolongan el intervalo QT7, y
recientemente se ha retirado del mercado la rosiglitazona y la
sibutramina, por los riesgos cardivasculares que conlleva su
empleo®?,

La utilizacién de medicamentos antidepresivos se ha
extendido en los Ultimos afios, debido al potencial terapéu-
tico de estos medicamentos en diversas afeciones, entre ellas
el trastorno depresivo mayor, la distimia, fase depresiva del
trastorno afectivo bipolar, el trastorno obsesivo compulsivo,
algunos trastornos de la alimentacién e incluso dolor crénico,

migrana, enuresis nocturna, incontinencia urinaria, trastor-
nos por déficit de atencién e hiperactividad y, finalmente,
algunos trastornos del suefio’-Y. Con el uso cada vez mayor
de este grupo de medicamentos, viene aumentando el poten-
cial de reacciones adversas, particularmente en los ancianos,
en quienes la polifarmacia es comin1812,

Ademas, las entidades reguladoras han emitido alertas
sobre los riesgos que conlleva el uso indiscriminado de estos
medicamentos, especialmente en la infancia, donde las RAM
pueden ser numerosas, especialmente por el consumo de
antidepresivos y psicoestimulantes??, y también se ha repor-
tado el riesgo de sindrome serotoninérgico por el uso conco-
mitante de otros farmacos que elevan las concentraciones de
este neurotransmisor, entre ellos el tramadol®®.

Se pretende describir la prevalencia de potenciales interac-
ciones medicamentosas evitables entre fairmacos antidepre-
sivos y entre estos y otros grupos de medicamentos usados
con frecuencia en la practica clinica en pacientes afiliados al
Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS).

Material y métodos

Estudio descriptivo observacional de corte transversal.
Audifarma S.A. es un operador logistico que se encarga de la
dispensacién institucional de medicamentos e insumos a dife-
rentes clientes que prestan servicios de salud en Colombia.
Actualmente dispensa aproximadamente 1,2 millones de
férmulas al mes a unos 4 millones de usuarios en diferentes
regiones del pais, lo que corresponde aproximadamente a
un 20,3% de la poblacién activa afiliada al régimen contribu-
tivo del SGSSS. Toda la informacién sobre la dispensacién de
medicamentos se almacena en una plataforma Linux en una
base de datos POSTGRESQL, y utilizando el aplicativo DELPHI
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para Windows se obtiene una serie de estadisticas por cliente
institucional (p. ej., empresas promotoras de salud [EPS] o ins-
tituciones prestadoras de servicios [IPS]), ciudad, usuario y
medicamento.

El equipo de profesionales del departamento de farma-
coepidemiologia de dicha empresa, que incluye médicos,
enfermeros, epidemiélogos, quimicos farmacéuticos, farma-
cblogos y farmacoepidemidlogos, se encarga de revisar las
estadisticas generadas en bisqueda de medicamentos que
podrian relacionarse especificamente con resultados negati-
vos asociados al empleo de la medicacién (RNM), que incluyen
problemas de necesidad, efectividad y seguridad??.

Una vez identificados los medicamentos que pueden aso-
ciarse con RNM, se procedié a realizar una busqueda activa
de la dispensacién de todos los farmacos de interés. Para
lograr la identificacién de las potenciales interacciones, se
establecieron los siguientes criterios de biisqueda: a) dispen-
saciones concomitantes de mas de un antidepresivo durante
el mismo mes, considerando los meses de octubre y noviem-
bre de 2010; b) dispensaciones de antidepresivos triciclicos
(ATC) y farmacos anticolinérgicos (atropina, butilbromuro de
hioscina, propantelina, flavoxato, oxibutinino, tolterodina,
ipratropio, tiotropio, biperideno, trihexifenidilo) el mismo
mes, y ademads se hizo la busqueda para dispensaciones del
mismo dia durante los meses de octubre y noviembre de 2010,
y ¢) dispensaciones de un antidepresivo y tramadol simulta-
neamente, por lo que se capturé a los pacientes que recibieron
estas combinaciones en un mismo mes durante los 12 meses
comprendidos entre el 1 de enero y el 31 de diciembre de 2010.

El protocolo se sometié a la aprobacién del Comité de Etica
Médica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad
Tecnolégica de Pereira en la categoria de «investigacién sin
riesgo», segin la resolucién N.© 008430 de 1993 del Ministerio
de Salud de Colombia, que establece las normas cientificas,
técnicas y administrativas para la investigacién en salud?2.
Para el analisis de los datos, se utilizé la hoja electrénica
Microsoft Excel para Windows.

Resultados
Asociacién de dos o mds antidepresivos

Se identific6 a 115.907 usuarios que recibieron un medica-
mento antidepresivo en el mes de octubre y 113.024 en el
mes de noviembre de 2010, afiliados a seis EPS y atendidos en
52 IPS en 19 ciudades del pais. En dicha poblacién se identificd
a 5.862 (5,1%) y 5.690 (5,0%) pacientes a quienes se dispensaron
concomitantemente dos antidepresivos, 176 y 178 pacientes
(0,2%) con tres antidepresivos, 6 y 4 pacientes con cuatro anti-
depresivos y 2 casos mads con cinco, en octubre y noviembre
respectivamente, que estan en mayor riesgo de sufrir un posi-
ble sindrome serotoninérgico.

Las combinaciones mas frecuentes fueron: fluoxetina + tra-
zodona (n = 3.235; el 56,9% de los casos), amitriptilina +
+ fluoxetina (n = 1.048 [18,1%]) y amitriptilina + trazodona
(n = 255 [4,4%]); también se identificé que la combinacién
amitriptilina + fluoxetina + trazodona correspondia al 43,8%
(n=77) de las dispensaciones con tres agentes antidepresivos.

Asociacién de antidepresivos triciclicos y medicamentos
anticolinérgicos

Se hallé que 57.350 pacientes recibieron en promedio por mes
algin medicamento anticolinérgico. Del total de pacientes con
las prescripciones de antidepresivos y antimuscarinicos, se
encontraron 1.127 casos (1,0%) de prescripcién simulténea,
con lo cual puede incrementarse la aparicién de reacciones
adversas asociadas con sus efectos bloqueadores de los recep-
tores de acetilcolina como xerostomia, visioén borrosa, reten-
ci6én urinaria, estrefiimiento y taquicardia, entre otras.

Las combinaciones mds frecuentes fueron: amitriptilina +
+ butilbromuro de hioscina (n = 708 [el 60,3% de los casos]),
amitriptilina + bromuro de ipratropio (n = 432 [36,8%]), ami-
triptilina + biperideno (n =57 [4,9%]), amitriptilina + tiotropio
(n=17 [1,4%)).

Uso conjunto de antidepresivos y tramadol

El tramadol, opidceo de origen sintético empleado para el
manejo del dolor, que ademas tiene accién inhibitoria de la
recaptacién de serotonina y norepinefrina, lo cual permite
su uso en dolores crénicos de tipo neuropatico, se dispensé
en 2010, a través de 231.091 prescripciones, a una media
de 19.257 mensuales. De estos, se encontrd que cada mes
entre 2.079 y 2.825 pacientes (media, 2.523 personas, el 2,1%
de casos de uso combinado) recibieron concomitantemente
en la misma prescripcién un antidepresivo y tramadol, lo que
eleva el riesgo de reacciones adversas, en especial de sin-
drome serotoninérgico.

Discusién

La biisqueda por medios informaticos de la prescripcién de
medicamentos es una alternativa eficiente para hallar casos
en que se presentan potenciales interacciones entre firmacos
que pueden asociarse con problemas de seguridad, efectivi-
dad y necesidad, lo cual es un reflejo de la situacién de su uso
en el pais?3. Cabe anotar que este trabajo toma informacién de
mas del 20% de la poblacién afiliada al régimen contributivo
del SGSSS. Se ha considerado que tales problemas pueden
relacionarse con deficiencias en la formacidén universitaria,
carencia de programas de educaciéon médica continua y falta
de interés y tiempo de los prescriptores por capacitarse.

La justificacién de este tipo de tareas se basa en los fre-
cuentes hallazgos de potenciales interacciones que pueden
asociarse a RNM, como el hecho de potenciar su toxicidad con
el riesgo incluso de hospitalizacién o muerte, y obviamente el
incremento de los costos para los sistemas sanitarios?’.

Los estudios sobre la prevalencia de posibles interaccio-
nes medicamentosas con antidepresivos son escasos. En
una publicacién canadiense??, se encontré que el 1,0% de la
poblacién de edad avanzada utilizaba dos o més antidepre-
sivos; un estudio australiano mostré que el 5% de los pacien-
tes recibieron la combinacién de antidepresivos triciclicos
(ATC) con inhibidores selectivos de la recaptacién de seroto-
nina (ISRS), mientras que en nuestro caso se dispensé algin
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antidepresivo a alrededor del 0,9% de los pacientes. Se debe
recordar que esta asociacién puede traer como consecuencia
una mayor tasa de reacciones adversas, en especial de tipo
anticolinérgico, ya que algunos ISRS son potentes inhibido-
res de la CYP2D6, una de las enzimas encargadas del meta-
bolismo de los ATC, y pueden aumentar las concentraciones
plasmaéticas de estos?>. Ademaés, es recomendable evaluar
los posibles problemas relacionados con la administracién
de fluoxetina + trazodona, ya que se ha descrito que la utili-
zacién de estos dos antidepresivos conlleva un aumento del
riesgo de suicidio, sobre todo en nifios y adolescentes?®. Estos
casos deben obligar a la evaluacién individual de los pacien-
tes para determinar si tales asociaciones estan justificadas o
no, de acuerdo con la evolucién y la gravedad de los cuadros
clinicos, para minimizar los posibles dafios.

La presentacién de boca seca, visién borrosa, retencién
urinaria, estrefiimiento, midriasis, confusién, pérdida de
memoria, alucinaciones y eventos cardiovasculares por el
uso combinado de agentes anticolinérgicos se ha descrito
ampliamente en la literatura®>?’, al igual que la comedica-
cién de estos con antidepresivos triciclicos puede exacerbar
estas reacciones adversas’®.

La utilizacién de tramadol ha crecido progresivamente
desde su lanzamiento al mercado gracias a sus propiedades
analgésicas, su relativa seguridad y su facil acceso3. Se han
reportado frecuencias de uso combinado con antidepresivos
de alrededor del 3,6%, cifras superiores a las encontradas
en este trabajo, y se ha publicado la aparicién de casos de
sindrome serotoninérgico (confusion, agitaciéon, hipomania,
diarrea, fiebre, escalofrios, sudoracién e hipertensién, asi
como mioclonos, temblores y dificultades en la coordinacién)
en pacientes de Australia, en especial cuando se asocia con
moclobemida, un inhibidor de la monoaminooxidasa, ISRS,
ATCy con hierba de San Juan319.28.29 Las razones de tal dife-
rencia en las prevalencias pueden tener relacién con la dispo-
nibilidad de los distintos farmacos, el acceso a los servicios de
salud y las limitaciones para obtener los firmacos.

Con los resultados encontrados, se hace evidente que
las interacciones potenciales entre fairmacos de uso en sis-
tema nervioso central son frecuentes y existe un importante
numero de personas sometidas a este riesgo, que el médico
prescriptor debe valorar previamente y el propio paciente
debe conocer. Entre las limitaciones de este trabajo, cabe ano-
tar que no se exploraron las historias clinicas ni se entrevist6é
a los pacientes en bisqueda de los efectos indeseables, por lo
que no se registr6 la prevalencia de la interaccién como tal ni
la gravedad del efecto. Tampoco se evaluaron interacciones
potenciales con otros fairmacos como ansioliticos, anticon-
vulsivos y antipsicéticos, que también pueden producir resul-
tados negativos asociados con el uso de los antidepresivos.

Consideramos que los dispensadores institucionales de
medicamentos deben desarrollar medios de evaluacién y
actualizacién continua sobre los riesgos del uso de farmacos
y notificar a los prestadores de servicios de salud periddica-
mente; ademas, deben realizar un seguimiento de los casos
especificos de cada paciente sometido a dicho riesgo, de
manera conjunta con el responsable de su atencién sanita-
ria, y valorar las recomendaciones con el fin de garantizar la
seguridad en el uso del medicamento3%.31,

Si bien este tipo de estrategias no resuelve todos los pro-
blemas de seguridad del medicamento, puede brindar ele-
mentos para prever la aparicién de posibles riesgos para los
pacientes, por lo que se recomienda su adopcién para reforzar
los programas de farmacovigilancia en las instituciones que
cuenten con bases de datos sistematizadas sobre la dispen-
sacion de farmacos.
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