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RESUMEN

El seguimiento de las reacciones adversas en poblaciones de riesgo como los
ancianos es prioridad del sistema cubano de farmacovigilancia. Por lo que se realiz6
una investigacion descriptiva y prospectiva, para caracterizar las notificaciones de
sospechas de reacciones adversas medicamentosas en ancianos mayores de 60
afos de edad, recibidas en la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia
desde el 1ro de enero de 2003 al 31 de diciembre de 2005. Constituyeron objetivos
del trabajo la identificacion de los grupos farmacoldgicos que produjeron las
reacciones adversas medicamentosas asi como los farmacos mas comprometidos,
la clasificacion de las reacciones adversas segun la severidad, el mecanismo de
produccion, el sistema de 6rgano afectado y el grado de imputabilidad. De igual
manera, se analizo si la presencia de factores como la polifarmacia y los
antecedentes patoldgicos personales predisponen la aparicion de la reaccion
adversa medicamentosa y su posible prevencién. Los resultados mas importantes
muestran que los grupos farmacolégicos con mayor representatividad resultaron los
antibacterianos, los antihipertensivos y los antiinflamatorios y analgésicos no
opioides; los farmacos mas frecuentes fueron el captopril, la penicilina procainica y
la nifedipina; las reacciones leves ocuparon el mayor porcentaje asi como las
reacciones probables. Predominé el mecanismo de produccion tipo A; el sistema de



o6rgano mas afectado fue la piel y anejos, y la presencia de antecedentes
patolégicos personales propicié en gran medida la aparicion de las reacciones
adversas medicamentosas, lo que no ocurrié con la polifarmacia. Se pudieron haber
evitado el 82,3 % del total de reacciones adversas medicamentosas estudiadas.
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SUMMARY

The follow-up of adverse reactions in risk populations as the elderly is a priority of
the Cuban drug surveillance system. A descriptive and prospective research was
conducted to characterize the notifications of suspicions of drug adverse reactions
in individuals over 60 that were received at the National Coordinating Unit for Drug
Surveillance from January 1 to December 31, 2005. The objectives of the work
were the identification of the pharmacological groups that produced the adverse
reactions, as well as the most involved drugs, the classification of the adverse
reactions, according to severity, the mechanism of production, the body system
affected and the degreee of imputability. Likewise, it was analyzed wether or not
the presence of factors as polypharmacy and the personal pathological history
predispose the appearance of the drug adverse reaction and its posible prevention.
The most significant results showed that the drug groups with the highest
representativity proved to be the antibacterials, the antihypertensives and the
nonopiod anti-inflammatories and analgesics. The most commonly used drugs were
captopril, procaine penicillin and nifedipine. The mild reactions and the possible
reactions had the greatest percentage. The type A production mechanism prevailed,
the most affected body system was the skin and adnexa , and the presence of
personal pathological history propitiated in a large extent the appearance of
adverse reactions to drugs, which did not happen with polypharmacy. 82.3 % of the
total of the studied adverse reactions to drugs could have been prevented.
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INTRODUCCION

La definicion de vejez o ancianidad depende de factores relativos. En general, se
acepta la edad de 60 afios como limite para el comienzo de la ancianidad o vejez.
Los estudios demograficos demuestran en los dltimos 30-40 afios un notable y
progresivo incremento de la poblacion anciana.®

Las reacciones adversas medicamentosas (RAM) se presentan con mas frecuencia
en los ancianos. A esa edad, los procesos patoldgicos son mas graves por lo que
hay que recurrir a terapéuticas mas agresivas y variadas para lograr un adecuado
estado de salud. Adicionalmente se modifica la farmacocinética de los procesos de
absorcién, distribucion, metabolismo y excrecién, lo que contribuye a incrementar
los efectos adversos a los medicamentos.



En Cuba, la poblacién anciana representa el 15,3 % en la actualidad y la esperanza
de vida se ha elevado hasta los 75 afios, como consecuencia los problemas de salud
que ocurren en esta época de la vida son cada vez mas frecuentes, por lo que el
médico general, sin haber recibido un entrenamiento especifico en esta area, debe
resolver los problemas clinico-terapéuticos especiales que ocurren en la vejez.?

Los progresos en farmacologia geriatrica en los dltimos afios han sido notables, por
lo que existen numerosos tratamientos para enfermedades crénicas que afectan a
personas de edad avanzada. Ademas la terapéutica sintoméatica es muy comun, lo
que explica el empleo de multiples medicamentos.

Por la importancia de las RAM en ancianos, es necesario evaluar cientificamente
estas. Es reconocido el hecho de que no siempre se utilizan correctamente los
medicamentos. Diferentes factores confluyen para generar esta situacién, como la
innumerable cantidad de farmacos que aparecieron en los udltimos afios, la
informacion sesgada originada casi siempre en la industria farmacéutica capitalista
y la falta de un analisis critico de la informacién necesaria para una correcta
seleccion de los medicamentos. Todo ello lleva a situaciones, a veces graves, con el
uso de medicamentos, motivo por el cual es importante realizar investigaciones que
permitan evaluar cientificamente las reacciones a estos.?

La utilizaciéon de los medicamentos en los ancianos desempefian una importante
funcion en su calidad de vida, por lo que la estrecha vigilancia de las RAM que
tienen lugar por esta causa, constituye también un eslabon fundamental en la
mejora continua de la calidad de la atencién al adulto mayor y por ende en la
mejora de su calidad de vida; asociado a esto, existen pocos trabajos que
comenten la ocurrencia de RAM en los ancianos.

El ndcleo fundamental de trabajo del sistema cubano de farmacovigilancia es
precisamente la notificacion de sospechas de RAM mediante el programa de
notificacion espontanea. El sistema sigue los efectos adversos graves, mortales, de
baja frecuencia de aparicion, los no descritos en la literatura, reacciones que
afectan al higado y sistema hematoldgico, entre otros y a las poblaciones especiales
o grupos de riesgo.*

Es por ello que se realizé este estudio con el objetivo de caracterizar las reacciones
adversas en la poblacién mayor de 60 afios, detectadas por el sistema cubano de
farmacovigilancia en 3 anos.

METODOS

Se realiz6é un estudio descriptivo y retrospectivo, porlo cual se utilizé el método de
farmacovigilancia de notificacién espontanea de reportes de sospechas de RAM. Se
analizaron 4 788 notificaciones de sospechas de RAM en ancianos, incluidas en la
base de datos de la Unidad Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFv) en
el periodo comprendido entre el 1ro de enero de 2003 y el 31 de diciembre de
2005.

Se identificaron los grupos farmacolégicos que produjeron las RAM asi como los
farmacos mas comprometidos, se clasificaron las RAM segun la severidad, el
mecanismo de produccion, el sistema de 6rgano afectado y el grado de
imputabilidad de acuerdo con las normas y procedimientos de trabajo del sistema
cubano de farmacovigilancia. De igual manera, se analizé si la presencia de factores
como la polifarmacia y los antecedentes patolégicos personales (APP) predisponen
la aparicion de la RAM y la posible evitabilidad de estas.



En el estudio se utilizé estadistica descriptiva, se resumieron los resultados en
frecuencias absolutas y relativas.

RESULTADOS

En el periodo analizado se evaluaron 4 788 notificaciones de sospecha de RAM en
ancianos, lo que corresponde al 17,9% del total de notificaciones recibidas en la
UCNFv en esos 3 afios (26 689 reportes).>”’

En la_tabla 1 puede apreciarse que el grupo farmacoldégico mas reportado fue el de
los antibacterianos (1 183 notificaciones; 24,8 %,) seguido de los antihipertensivos
(2 232; 23,6 %) y los antiinflamatorios y analgésicos no opioides (739
notificaciones; 15,4 %).

Los medicamentos mas reportados y su severidad se aprecian en la tabla 2, ocupan
el primer lugar el captopril con 562 notificaciones (11,7 %). De ellas 406 fueron
leves (72,2 %), 154 moderadas (27,4 %) 2 graves (0,4 %) y ninguna mortal.
Continda la penicilina rapilenta (penicilina G cristalina 200 000 U mas penicilina G
procainica 800 000 U) que tuvo 197 notificaciones (4,2 %), de ellas 8 graves (4,1
%), 63 leves (32 %) 122 moderadas (61,9 %), y 4 mortales (2 %); estas ultimas
fueron shock anafilactico (3 casos) y un paro cardiorrespiratorio. En tercer lugar
aparece la nifedipina con 196 notificaciones (4,1 %); de ellas 3 graves (1,5 %),
121 leves (61,7 %), 72 moderadas (36,8 %) y ninguna mortal. Le continta el
cotrimoxazol (trimetoprim 80 mg méas sulfametoxazol 400 mg) que present6é 194
notificaciones (4,05 %), de estas 3 graves (1,5 %), 95 leves (49 %) e igual
cantidad de moderadas y 1 mortal (0,5 %) por una necrolisis toxica epidérmica y
también es importante destacar la ciprofloxacina, con 181 notificaciones (3,8 %)
con 2 de ellas graves (1,1 %), 88 leves (48,6 %), 91 moderadas (50,3 %) y
ninguna mortal.

El comportamiento con respecto a la severidad fue el siguiente: 2 665 (55,7 %) de
las reacciones fueron leves, el 41,8 % (2 002 notificaciones) fueron reacciones
moderadas, el 1,8 % fueron graves (87 notificaciones) y las reacciones mortales
(34 casos) representaron el 0,7 % (tabla 3).

No obstante el andlisis de las reacciones mortales se realiza de forma exhaustiva,
en la tabla 3 se muestran los farmacos que las produjeron, de ellos el primer lugar
le correspondié a la estreptoquinasa recombinante con 6 casos (17,6 %). Las
penicilinas rapilenta (penicilina G cristalina 200 000 U y penicilina G procainica 800
000 V) y cristalina (penicilina G sddica) le siguieron en orden a la estreptoquinasa,
con 4 casos cada una (11,8 %). En ambos farmacos el shock anafilactico fue la
reaccion adversa mortal mas frecuente, con 3 fallecidos.

Segun la clasificacion de Rawlins y Thompson, se puede comentar que de las 4 788
notificaciones de RAM, 3 822 reacciones (79,8 %) pertenecen a los efectos tipo Ay
847 reacciones (17,7 %) a los efectos tipo B. El resto de las reacciones quedod
agrupada como no clasificable con 119 notificaciones (2,5 %).

En la tabla 4 se muestra la distribucion de las RAM segun sistema de érgano
afectado. Las afectaciones de la piel y los anejos estuvieron presentes en 1 105
notificaciones con el mayor porcentaje (23,1 %). En segundo lugar las
manifestaciones gastrointestinales con 954 casos (19,9 %) y en tercer lugar,
alteraciones del sistemas nervioso central que obtuvo 821 notificaciones (17,2 %).
A continuaciéon estuvo el sistema cardiovascular (13,3 %, 636 notificaciones) y el
aparato respiratorio (11,7 %; 562 casos).



En relacion con la imputabilidad, el 77,8 % de las reacciones fueron probables, el
14,8 % posibles, el 4,1 % definitivas, el 3,2 % condicional y solamente el 0,4 %
tuvo una imputabilidad no relacionada (tabla 5).

Este estudio plantea la descripcién de posibles factores que podrian influir en la
mayor incidencia de efectos adversos en los ancianos, estos son la administraciéon
concurrente de 2 o mas farmacos y la presencia de APP.

En la tabla 6 se analiza el comportamiento del uso de 2 farmacos o mas y la
severidad de las RAM. Se encontré que a pesar de que se sabe de la existencia de
la polifarmacia en los ancianos, en este caso, es menor la cantidad de ellos que solo
tomaban un farmaco en el momento de reportar la RAM (3 847; 80,3 %) y solo 941
(19,6 %) tenian indicado 2 farmacos o mas.

La posible asociacion entre la presencia de APP y la severidad de la RAM se puede
apreciar en la tabla 7; de un total de 4 788 notificaciones, el 73,1 % (3 499
pacientes), si presenté APP contra 1 289 (26,9 %) en los que no se recogio
presencia de otras enfermedades.

Este estudio analiz6é el comportamiento de la prescripcién en estos pacientes,
orientada a si fue correcta o no, teniendo en cuenta la indicacién, la dosis y la
pauta de tratamiento; como resultado se obtuvo que en un 37,7 % (1 807
reportes) la prescripcion fue correcta, y en el 62,3 % (2 981 reportes) no, ya fuera
por la indicacidon que en su mayoria estuvo bien; no resulté asi con la dosis y la
duracion del tratamiento.

El dltimo aspecto a describir en este estudio fue la posible evitabilidad de la RAM,
teniendo en cuenta si la prescripcion fue correcta o no, si existié polifarmacia, si el
mecanismo que originod la RAM fue clasificado como A y si la presencia de
antecedentes hizo necesario modificar la prescripcion. De acuerdo con esto se
encontrd, que de las 4 788 notificaciones de RAM analizadas en la base de datos, 3
942 (82,3 %) pudieron haber sido evitadas y solo 846 (17,7 %) no fueron evitables

DISCUSION

Podria esperarse un numero mayor de reportes en ancianos por la susceptibilidad
de esta poblacién, la cual representa en Cuba un total de 1 738 000 habitantes
(segun Anuario Estadistico del 2005) en cuanto a caracteristicas farmacocinéticas y
relativas al proceso de envejecimiento; sin embargo, el método por el cual se
siguen estos reportes cuenta con la deficiencia de la infranotificacion.

Las infecciones son frecuentes en la vida de las personas, estas ocurren a cualquier
edad y segun su agente causal, necesitan tratamiento antimicrobiano, de ahi que
estos medicamentos sean ampliamente utilizados y expongan sus efectos
terapéuticos y a la vez los indeseables. En ancianos, el comportamiento de las
reacciones adversas por antimicrobianos analizado en este estudio es similar al que
se observa en los informes anuales de la Unidad Coordinadora Nacional de
Farmacovigilancia (UCNFv), para la poblacion en general, donde este grupo
farmacoldgico ha ocupado el primer lugar. En los afios entre el 2000 y el 2005 los
antimicrobianos han ocupado entre el 31-32 % del total de notificaciones que se
reciben.>”’

En las personas de edad avanzada podria esperarse una mayor severidad de la
enfermedad tal vez por la eficacia reducida de su sistema inmunolégico, a otros
trastornos crénicos (ejemplo: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, cancer y



diabetes), que incrementan el riesgo de infeccidon y a que las infecciones
nosocomiales son producidas por gérmenes mas agresivos, de ahi que el
tratamiento implique medicamentos de amplio espectro o combinaciones de
antimicrobianos lo que trae aparejado un incremento de las posibles RAM.

El segundo lugar, aunque con pequefa diferencia, estuvo ocupado por los
antihipertensivos, en esta poblacion esto podria esperarse porque en ella se aprecia
un aumento de la prevalencia de la hipertensién arterial (HTA) que alcanza un 50-
60 %.8 En Cuba, la hipertensién arterial ocupa el primer lugar en la morbilidad en
personas mayores de 60 afios de edad,2 lo que justifica la amplia utilizacion de este
grupo farmacologico. Entre las recomendaciones de las guias de tratamiento, esta
la instauracién de tratamiento farmacoldgico combinado a baja dosis y por periodos
prolongados, practicamente de por vida, por lo que puede observarse efectos
adversos.

Por otra parte, los antiinflamatorios y analgésicos no opioides constituyen uno de
los subgrupos terapéuticos mas utilizados en los ancianos para los procesos
osteomioarticulares; se estima que el 20 % el porcentaje de personas mayores de
65 afios de edad los consumen habitualmente.® La enfermedad articular
degenerativa crdénica tiene tal importancia que la Organizacién Mundial de la Salud
ha designado a la primera década de este siglo como la década osteoarticular.*® En
todo el mundo es una de las discapacidades mas importantes en personas de 40
afios de edad en adelante, los pacientes de la tercera edad son los mas afectados.®
Es la cuarta causa de morbilidad en la mujer mayor de 60 afos de edad y la octava
en el hombre a nivel mundial.***?> Como grupo farmacolégico este tiene amplias
indicaciones y efectos adversos que afectan desde la piel, el sistema digestivo, el
inmunologico y hematolégico hasta el respiratorio. Este hecho puede explicar que
mientras mayor es la poblacién expuesta, habra una mayor probabilidad de que se
expresen sus efectos indeseables.

Los medicamentos antianginosos y los antiasmaticos, le continuaron en orden de
frecuencia y tuvieron 164 notificaciones cada uno, con un 3,4 %. Entre las
afecciones mas importantes que constituyen causa de morbilidad y mortalidad en el
anciano, se encuentran las enfermedades cardiovasculares, dentro de ellas la HTA y
la cardiopatia isquémica;*® no ocurre lo mismo con el asma bronquial que es una
enfermedad caracteristica del nifio y del adulto joven.?

Las reacciones mas frecuentes reportadas con el uso del captopril, fueron en orden
decreciente de frecuencia la tos, cefalea, disnea, hipotension y taquicardia, entre
otras. Como se observa estas reacciones pertenecen al grupo de las leves y existe
una correspondencia, pues este grupo ocup6 el mayor porcentaje. En el informe
anual del afio 2005 de la UCNFv se recoge igualmente al captopril como farmaco
méas reportado, con predominio de las RAM leves, especialmente la tos.’ Este
comportamiento podria sefialar que la relacidon beneficio-riesgo de este
medicamento va a favor del primero, ya que el mayor porcentaje de sus reacciones
son leves. Ademas este medicamento en estos afios cumple aproximadamente 5
afos de introducido en el mercado cubano (medicamento de produccion nacional).
En estos casos la vigilancia de los productos con 5 afios 0 menos en el mercado
cubano se hace activa, lo cual quiere decir esto que se reportan todas sospechas de
RAM y se mantiene un seguimiento del producto.**

Para la penicilina rapilenta, el rash fue de las reacciones mas reportadas, seguida
por disnea, urticaria, hipotension y lipotimia. En estos afos las penicilinas (rapilenta
y cristalina) han sido las responsables de las reacciones graves y mortales, por las
reacciones de hipersensibilidad que producen.>’ Aunque la incidencia de las
reacciones alérgicas por penicilinas es elevada (varia entre 0,7 y 10 %), las



reacciones graves tienen una frecuencia baja de aparicion,'® de cualquier forma es
un medicamento que debe manejarse con cuidado en cualquier etapa de la vida. En
nuestra opinion la edad no es un factor influyente en las reacciones de
hipersensibilidad y si otras caracteristicas como la exposicién al medicamento, ya
que estas reacciones ocurren a cualquier dosis, la reaccion es mayor al recibir la
segunda dosis en general, pero la reaccion también puede aparecer sin exposicion
previa conocida a la penicilina, aunque la presencia de anticuerpos sea, sin dudas,
la consecuencia de contactos previos (en alimentos, piel, etcétera).'®

Para la nifedipina, la cefalea, taquicardia, hipotensién, mareos y el rash fueron las
RAM mas notificadas. Llama la atencidon que este medicamento ocupe este lugar, el
cual se utiliza para la hipertension arterial sin ser un farmaco de primera linea para
esta afeccion, lo que podria incidir en el balance beneficio-riesgo del producto ya
que la inclinacion en este caso, seria hacia el riesgo.

Un estudio observacional y un meta-andlisis sugieren que las dihidropiridinas de
accion corta estan relacionadas con un aumento del riesgo de sufrir infarto del
miocardio.'” En este estudio entre las reacciones frecuentes se han mencionado la
taquicardia y la hipotensién como reportes frecuentes.

En cuanto a la severidad, el mayor porcentaje corresponde a reacciones leves, lo
cual puede deberse a que estos pacientes son mas susceptibles por la edad a acudir
a los servicios médicos ante cualquier sintoma que ofrece molestias, seguido de las
moderadas con solo una pequefa diferencia y luego las graves. Lo anterior se
corresponde con los datos obtenidos por la UCNFv, en los cuales las reacciones
leves son las predominantes.” Cuando se analizan los reportes de RAM a nivel
nacional, se prefiere buscar las RAM moderadas y graves, asi como las de baja
frecuencia de aparicién, y en nuestro caso, la minima diferencia entre moderadas y
leves, habla de la calidad alcanzada por el sistema.

En cuanto a las reacciones graves y mortales, podria pensarse que estas deben ser
notificaciones provenientes de la atencién secundaria de salud, donde llegan los
casos mas graves, polimedicados, propensos a sufrir reacciones adversas, pero el
sistema cubano de farmacovigilancia esté preferentemente desarrollado en la
atencién primaria de salud, por lo que se observan mas reportes de efectos
adversos graves y mortales notificados por este nivel de atencion en la base de
datos nacional.

Las reacciones mortales por estreptoquinasa recombinante fueron 2 casos de
hipotensién, dos de shock cardiogénico, uno de disnea y otro de fibrilacion
ventricular. La hipotension esta descrita entre las reacciones de este producto, pero
la disnea, el shock cardiogénico y la fibrilacion ventricular pueden ser
complicaciones de la enfermedad; la causalidad de estas reacciones mortales no
fueron probables, se clasificaron como posibles. El efecto en la mortalidad
hospitalaria con el uso de estreptoquinasa recombinante, se estudié en un ensayo
clinico multicéntrico (TERIMA 2), en el cual la edad media de los pacientes fue de
61,6 13,0 afios. Los eventos adversos mas frecuentes fueron hipotension, arritmias,
escalofrios, temblores, vomitos, nduseas, alergias, hemorragias y fiebre,*® lo que
coincide conla hipotension en primer lugar, al igual que en nuestro estudio.

La trombolisis como terapéutica ha mostrado sus beneficios en estudios
internacionales y meta-analisis sobre la mortalidad en pacientes mayores de 70 y
75 afios de edad,® pero las notificaciones de sospecha de RAM de la
estreptoquinasa recombinante deben discutirse siempre por la coincidencia de los
sintomas y signos del infarto del miocardio con los efectos indeseables, asi como las
complicaciones de la enfermedad y las arritmias de repercusion. Una arritmia en un



paciente infartado puede ser sefial de complicaciéon de la enfermedad, reaccion
adversa y muestra de mejoria de tratamiento a la vez; determinar la secuencia
temporal con la administracion de la trombolisis es fundamental.

La historia de alergia a penicilinas incluye las reacciones mediadas por IgE
(inmediatas) como anafilaxia y urticaria. La incidencia de anafilaxia por penicilina es
de 10-40 reacciones/100 000 inyecciones y los efectos adversos mortales tienen
una incidencia de 1-2/100 000 inyecciones.'® Aunque se describe que estos
antimicrobianos tienen un perfil de seguridad amplio, el peligro de alergia siempre
debe ser tenido en cuenta y no hacer abuso de las indicaciones del farmaco. La
UCNFv recoge entre los farmacos con mayor cantidad de RAM mortales en el afio
2005, a la penicilina cristalina en primer lugar con 3 casos (paro cardiaco, paro
respiratorio y shock anafilactico) y la estreptoquinasa recombinante ocup6 el
séptimo lugar con un solo caso.’

El 5 fluoracilo tuvo 3 casos de sospechas de RAM con el 8,8 %, en todos
neutropenia severa, reaccion descrita para el farmaco y a la cual hay que
enfrentarse por el riesgo-beneficio de este tratamiento, y la cefazolina, 2 casos de
shock anafilactico para el 5,9 %, también efectos adversos conocidos para los
betalactdmicos.

El mayor porcentaje encontrado fue de reacciones tipo A, lo cual se explica porque
al ser efectos propios del medicamento, predecibles y justificables por su
mecanismo de produccién y acciones farmacolégicas sean facilmente observables,
en este estudio se pueden mencionar la hemorragia digestiva por piroxicam y otros
AINEs, la bradicardia por atenolol, cefalea por dinitrato de isosorbide, somnolencia
por difenhidramina, extrapiramidalismo por metoclopramida y la constipacion por
trihexifenidilo entre otros.

Las reacciones tipo B fueron de hipersensibilidad en este estudio, todas las alergias
por antimicrobianos (rash, urticaria, edema angioneurotico, shock anafilactico),
necrolisis téxica epidérmica y sindrome de Steven Jonhson por cotrimoxazol,
petequias por piroxicam, broncospasmo por ibuprofeno y por dipirona.

La piel y los anejos estuvieron caracterizados por rash, urticaria, papulas, habones,
eritema entre otras. A nivel del sistema gastrointestinal se apreciaron reacciones
como vomitos, diarreas, espigastralgia, nausea, dolor abdominal, sangramiento
digestivo y otras. A nivel del sistema nervioso se detectd: cefalea, mareos,
extrapiramidalismo, estupor, confusidon y convulsiones. La taquicardia, dolor
precordial, hipotension, hipertension y bradicardia fueron los efectos mas
reportados para el sistema cardiovascular, y la tos, broncoespasmo, depresion
respiratoria y disnea, para el sistema respiratorio.

Desde el punto de vista practico, se consideran RAM o sospechas de RAM aquellas
asociaciones que posean una causalidad posible, probable o definitiva. Cuando la
causalidad es condicional o no relacionada se reconoce el fenébmeno como un
acontecimiento adverso, aunque Ultimamente la primera se ha considerado como
posible RAM y no se desecha porque generalmente se necesita méas informacion y
pudieran constituir en determinadas condiciones posibles sefiales.?®??

El comportamiento del uso de 2 farmacos o mas en nuestro estudio difiere de lo
reportado por la literatura en la cual se sefiala que, segun el analisis matematico, si
un paciente esta tomando 5 medicamentos, existe la probabilidad de 50% de una
interaccion clinicamente importante. Cuando son 7 los farmacos por paciente, la
posibilidad se incrementa al 100 %:; y el 20 % de ellos podrian ser con
manifestaciones de reacciones adversas severas.?3?



Hay que sefalar que a pesar de que la minoria de los pacientes utilizaban 2 o mas
farmacos, la frecuencia de aparicion de las RAM graves y mortales fue mayor en
este grupo en comparacion con el que solo tomaba un farmaco. Podria proponerse
un estudio que estableciera la asociacién en nuestro entorno entre el consumo de 2
0 mas farmacos y la apariciéon de cualquier efecto adverso, y este mismo consumo
y la aparicion de efectos adversos graves y mortales.

La asociacion de varias enfermedades ya sean crénicas o no en los ancianos, puede
agravar aun mas la situacioén, de por si ya deteriorada por la edad, que presenta el
organismo en estos pacientes; los diferentes cambios en la farmacocinética y la
farmacodinamia que sufren los fArmacos en los ancianos podrian empeorar al
incorporarse nuevas enfermedades.®?®

Es de esperar que al coexistir enfermedades y tratamientos se expresen en mayor
medida y cuantia los efectos indeseables de los medicamentos, sin embargo,
cuando se mira el comportamiento de esta variable segun la severidad, se observa
que los mayores porcentajes de reacciones graves y mortales estan en el grupo de
los pacientes que no tienen APP. En este aspecto hay similitud con la polifarmacia
que deberia parecer un posible factor de riesgo, por lo que seria bueno recomendar
un estudio que también determinara la asociacién entre estos factores, los
antecedentes patoldgicos personales positivos y la aparicion de efectos indeseables
en nuestro medio.

Ejemplos de prescripcién no adecuada, se pueden mencionar las reacciones por
piroxicam, en su mayoria estaba indicado el medicamento 3 veces al dia, lo cual es
incorrecto por la vida media prolongada de este farmaco. Otros antiinflamatorios y
analgésicos no opioides fueron utilizados por periodos prolongados de tiempo, mas
de un mes, para diferentes dolores. Hubo ademas uso de antimicrobianos para
bronquitis y catarros de etiologia viral, asi como pautas de tratamiento de 2
inyecciones diarias de penicilina rapilenta. Este resultado evidencia la necesidad de
mayor informacién para los profesionales sanitarios, y ahondar en el conocimiento
de los aspectos que deben caracterizar la prescripcion en este tipo de paciente.

El elevado porcentaje de las reacciones que se clasifican como evitables puede
explicarse porque la mayoria de los efectos adversos en este estudio fueron tipo A,
es decir, que desde el punto de vista farmacolégico dependen del medicamento y
son conocidos por el profesional que los prescribe; por otra parte, la prescripcion
fue correcta en cuanto a la indicacion del farmaco, pero en la mayoria de los casos
no estuvo acertada en la dosis y pauta de tratamiento, comenzando los
tratamientos con dosis elevadas y tiempo de duracion prolongado en estos
pacientes, que por ser poblacién de riesgo necesitan tratamiento con ajuste de
dosis o dosis iniciales bajas y la menor duracién posible de este.

Las reacciones adversas clasificadas como no evitables fueron menos, y este
aspecto puede explicarse porque en su mayoria se clasificaron como efectos tipo B,
caracterizados en su mayoria por reacciones de hipersensibilidad, las cuales no son
predecibles, no obtuvimos efectos de idiosincrasia ni de intolerancia metabdlica ya
que el tipo de sistema de notificaciéon espontanea no los detecta, y la prescripciéon
fue razonada por parte de los profesionales sanitarios.

En conclusion, los farmacos y grupos farmacolégicos que con mayor frecuencia
produjeron RAM en los ancianos coinciden en su mayoria con el comportamiento a
nivel nacional que incluye toda la poblacién. Predominaron las reacciones leves, las
de tipo A y las probables, con afectacion en mayor cuantia de la piel y anejos como
sistema de 6rganos. Las reacciones graves y mortales tuvieron comportamiento
similar a lo reportado a nivel nacional.



El uso de 2 0 mas farmacos no constituyd en nuestro estudio un hallazgo relevante
en relacién con la aparicién de efectos adversos y la presencia de APP si estuvo
presente en la mayoria de las notificaciones de sospechas de RAM. La mayor parte
de las reacciones adversas pudieron haber sido evitadas al ser de tipo Ay
corresponderse con prescripcion incorrecta, sobre todo a expensas de dosis altas y
periodos de tratamiento prolongado.
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