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RESUMEN

Objetivo: evaluar las reacciones adversas detectadas en los tratamientos aplicados a
pacientes ancianos con neumonia.

Métodos: se realizé un estudio descriptivo, prospectivo, de farmacovigilancia
empleando el método de monitoreo intensivo al paciente hospitalizado, en el Servicio
de Geriatria del Hospital Provincial Saturnino Lora Torres de Santiago de Cuba, en el
periodo comprendido desde enero a diciembre de 2008.

Resultados: se obtuvo que las reacciones adversas mas frecuentes fueron atribuidas
a los antimicrobianos. Predominaron la nefrotoxicidad y el prurito, y de acuerdo con
su causalidad y significacion clinica, las reacciones adversas medicamentosas
probables y leves, respectivamente.

Conclusiones: los pacientes geriatricos tienen una serie de condiciones que los hace
mas propensos a la aparicidon de reacciones adversas medicamentosas, de ahi que
cobre gran importancia en la actualidad la vigilancia de las sospechas de estas en aras
de contribuir a la mejora de su calidad de vida.
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SUMMARY

Objective: to evaluate the adverse effects detected in the treatments for the elderly
patients with pneumonia.

Methods: a prospective and descriptive study of pharmacosurveillance was
conducted by using the intensive monitoring to hospitalized patient method at the
Geriatric Service of "Saturnino Lora Torres™ hospital in Santiago de Cuba municipality,
from January to December 2008.
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Results: the most frequent adverse reactions were attributed to the antimicrobials.
Nephrotoxicity and pruritus were predominant, and probable and slight adverse drugs
reactions predominated according to their causality and clinical significance.
Conclusions: the elderly patients carry a group of conditions that make them more
prone to adverse drug reactions, hence the great importance of surveillance of
suspected reactions in order to contribute to their better quality of life.

Key words: adverse reactions, elderly patients, antimicrobials.

INTRODUCCION

En Cuba, la poblacién anciana representa el 17,9 % en la actualidad y la esperanza de
vida se ha elevado hasta los 77,7 afios,’ como consecuencia, los problemas de salud
que ocurren en esta época de la vida son cada vez mas frecuentes.

Entre el 65 % y 90 % de los ancianos consumen algun medicamento, este consumo
aumenta en forma directamente proporcional con la edad, con un incremento del
riesgo de que aparezcan reacciones adversas que constituyen una de las formas mas
frecuentes de yatrogenia en estos pacientes.?

La frecuencia de las reacciones adversas a los medicamentos en estos pacientes es
superior en las personas de mayor edad porque consumen mas farmacos y durante
periodos mas prolongados de tiempo, que los mas jovenes. Ademas, 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 los
cambios fisiologicos asociados al envejecimiento producen modificaciones de la
farmacocinética, lo que contribuye a incrementar los efectos adversos a los
medicamentos.®*

La utilizacion de los medicamentos en los ancianos desempefia una importante
funcion en su calidad de vida, por lo que la estrecha vigilancia de las reacciones
adversas medicamentosas (RAM) que tienen lugar por esta causa, constituye también
un eslabon fundamental en la mejora continua de dicha calidad y un desafio para los
servicios de salud que deben garantizar una vida saludable para el anciano. De ahi la
relevancia de la farmacovigilancia, la cual se ha convertido en los ultimos 40 afios en
un tema de alta prioridad de los servicios de salud de casi todos los paises del planeta
y de la OMS.?®

La neumonia es una enfermedad que en Cuba desde el afio 2001 ocupa el cuarto
lugar entre las causas de muerte por todas las enfermedades. Las tasas de
mortalidad, al igual que la incidencia, se incrementan con la edad de los afectados, la
que puede ser de alrededor del 40 % en aquellos pacientes con méas de 60 afios de
vida.™®

Teniendo en consideracion que la estrecha vigilancia de las reacciones adversas
medicamentosas constituye un eslabon fundamental en la mejora de la calidad de
vida del adulto mayor y que existen pocos trabajos que comenten la ocurrencia de
RAM en los ancianos, se realizd la presente investigacion encaminada a evaluar las
reacciones adversas detectadas en los tratamientos aplicados a pacientes ancianos
con neumonia.
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METODOS

Se realizé un estudio descriptivo y prospectivo, en pacientes geriatricos ingresados
con neumonia extrahospitalaria en el Servicio de Geriatria del Hospital Provincial
Saturnino Lora Torres en el municipio Santiago de Cuba, en el periodo comprendido
desde enero a diciembre de 2008. Se correspondié con un estudio de
farmacovigilancia en el que se emple6 el método de monitoreo intensivo al paciente
hospitalizado.

El estudio incluy6 80 pacientes que ingresaron en el servicio hospitalario antes
mencionado en el periodo de la investigacion, que recibieron tratamiento
antimicrobiano para dicha enfermedad y ofrecieron su consentimiento para participar
en la investigacion.

La identificacion de las reacciones adversas se realizo a través de las entrevistas a
familiares y/o pacientes. Para establecer una relacion causal entre el farmaco
sospechoso y el hecho clinico observado; se emple6 el algoritmo de Karls Lassagna’®
que permitio clasificar las RAM en:

Definida: toda aquella que aparecié después de un periodo razonable de tiempo
desde la administracién del medicamento, en la que se determinaron los niveles
sanguineos o tisulares del farmaco; se observo un patron de respuestas que se
conoce puede producir el medicamento; se demostrd la mejoria del paciente al
suspenderlo y volvié a aparecer al administrarlo nuevamente; ademas no se explica
por la enfermedad del paciente o por otros farmacos.

Probable: toda aquella que aparecidé después de un periodo razonable desde la
administracion del medicamento; se trata de una respuesta propia del medicamento
administrado y desaparece al suspender la medicacion; a su vez no puede
explicarse por el estado patoldgico del paciente ni por otros farmacos.

Posible: toda aquella que aparecio después de un periodo razonable desde la
administracién del medicamento, fue una respuesta producida por el farmaco, pero
puede deberse también al estado clinico del paciente o a otras terapéuticas
aplicadas al mismo tiempo.

Dudosa o no relacionada: se incluyeron aquellas reacciones que carecieron de
notificaciones previas y no cumplieron los criterios anteriormente mencionados.

Condicional: cuando la secuencia temporal de la reacciéon fue razonable y esta no se
puede explicar por el estado clinico del paciente; pero el cuadro observado no es
conocido como efecto indeseable del farmaco implicado.

Las RAM detectadas se clasificaron de acuerdo con su significacion clinica® en:

Mortal: reacciéon adversa que provoco la muerte del paciente.

Grave: reaccion que puso en peligro la vida del paciente; fue causa de incapacidad,
enfermedad u obligé a la hospitalizacion o a la suspension del medicamento causante
de la reaccidén, asi como necesité de la administracion de un tratamiento especifico.

Moderada: reaccidon que pudo hacer peligrar la vida del paciente, pero no ocurrié en el
caso en particular, solo se provoc6 alteracion de 6érganos que no implico riesgos para
la vida. Requirié cambios en el tratamiento farmacol6gico aunque no necesariamente
la suspension del medicamento causante de la reaccion.
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Leve: todas las demas RAM que provocaron escasas manifestaciones clinicas o
ninguna. No es necesario retirar el medicamento, ni tampoco prolongar la
hospitalizacién del enfermo.

RESULTADOS

De los 80 pacientes incluidos en el estudio, 43 (53,75 %) pertenecian al sexo masculino.
Predominaron aquellos con edades entre los 80-89 afos, (31; 38,75 %), seguidos de
los de 70-79 afnos (28; 35,0 %). Se detectaron un total de 42 reacciones adversas;
prevalecieron las atribuidas al empleo de antimicrobianos, con una mayor ocurrencia
de la nefrotoxicidad (12; 28,5 %), el prurito (5; 12 %) y los vomitos (4; 9,5 %)
(tabla 1).

Tabla 1. Distribucion de reacciones adversas segin medicamentos

Frecuencia de
Medicamentos causantes de las

. aparician
Reacciones adversas .
reacciones adversas
Mo, %o
Nefrotoxicidad ﬁm|l<a|:|rjaJ cefazolina, cefotazima, 12 28,5
furosemida
Prurito Penicilina, cefazolina 5 12,0
fzsh cutdneo Penicilina P 4.7
Vamitos xh_atru:umn:m_aj cotrimoxazaol, 4 9,5
ciprofloxacing

Mauseas azitromicina, ciprofloxacing 3 7.1
Diarreas Cotrimozazol 2.4
Dolor abdominal Cotrimoxazol, azitromicina 2 7,1
FlEfb'tIS =n el sitio de Ciprofloxacino 2 4,7
la inyeccion

Intoxicacion digitalica Digoxina 2 4,7
Hipoglucemia Glibenclamida 1 2,4
Insomnio Teofilina 1 2.4
Excitahilidad Teofilina 1 2,4
Taguicardia Teofilina 2 4 7
Tos seca Captapril 3 7.1
Total 4z 100

Al aplicar el algoritmo de Karls-Lassagna se obtuvieron 25 (59,1 %) reacciones
probables y 17 (40,5 %) posibles. Segun su significacién clinica 27 (64,1 %) fueron
leves y 15 (35,6 %) moderadas. Estos resultados pueden observarse en las tablas 2 y
3 respectivamente.
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Tabla 2. Cistribucion de reacciones adversas segin el algoritmo de Karls-Lassagna

Tipos
Beacciones adversas Probables Posibles Total
Mo, ] Mo, L) Mo, 2
Mefrotoxicidad 4 0,5 =] 19,0 12 28,5
Prurito 1 2,4 4 9.5 5 12,0
Erupcion cutanea 2 4 7 - - 2 4 7
Yamitos 3 7.1 1 2,4 4 a5
Mauseas z2 4 7 1 2.4 2 7.1
Diarreas 1 2,4 - - 1 2.4
Dolar abdominal b 4.7 1 2,4 3 7.1
mizg;;n el sitio de la 5 47 _ _ 5 47
Intoxicacion digitalica 2 4.7 - - 2 4.7
Hipoglucemia 1 2,4 - - 1 2,4
Insomnio - - 1 2.4 1 2.4
Excitahilidad 1 2,4 - - 1 2,4
Taquicardia z2 4 7 - - 2 4 7
Tos seca 2 4,7 1 2,4 3 7,1
Total 25 58,1 17 40,5 42 100

Tabla 3. Significacion clinica de las RAM

Significacion clinica

Beatciones adversas Moderadas Leves Total
Mo, 24 Mo, 3 Mo, 24
Mefrotoxicidad 12 28,5 - - 12 28,5
Prurito - - g 1z 5 1z
Erupcion cutanea - - 2 4,7 2 4,7
Yarmitos - - 4 a5 4 a,5
Mauseas - - 3 7.1 3 7,1
Diarreas - - 1 2.4 1 2,4
Dolar abdominal - - 3 7.1 3 7,1
::_:T;:;;;In el sitio de la _ _ 5 47 5 4,7
Intoxicacion digitalica b 4.7 - - 2 4,7
Hipoglucemia 1 2,4 - - 1 2.4
Insamnio - - 1 2,4 1 2,4
Excitabilidad - - 1 2.4 1 2.4
Taquicardia - - z2 4 7 2 4,7
Tos seca - - 3 7,1 3 7,1
Total 15 35,6 27 o4, 1 42 100
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DISCUSION

Con el envejecimiento ocurren cambios anatomo-fisioldgicos que predisponen al
paciente anciano a la adquisicidon de infecciones con mas frecuencia. De ahi que la
incidencia de sea mayor en las edades extremas de la vida y el sexo masculino
muestra una mayor prevalencia.®® Esto puede ser atribuido a que tiene una mayor
exposicion a habitos toxicos como fumar, a enfermedades profesionales por gases y
polvos irritantes, factores de riesgo para padecer la enfermedad.

Segiin Romero Cabrera,’® la incidencia de esta enfermedad es mas elevada cuanto
mayor es la edad del paciente, esto explica el predominio de los pacientes en el grupo
de edad de 80-89 afios. Estos hallazgos pueden estar relacionados con la disminucién
de la capacidad inmunitaria que se produce en estos pacientes, al reflejo de deglucién
menos eficaz, a la funcién mucociliar menos eficiente, a la disminucion en los
mecanismos de elasticidad pulmonar, entre otras.

Los ancianos presentan un riesgo especial de desarrollar reacciones adversas a los
medicamentos. La frecuencia de estas reacciones adversas es superior en las
personas de mayor edad; esto es debido a que presentan multiples enfermedades,
por lo que consumen mas farmacos y durante periodos mas prolongados de tiempo,
que los mas jovenes. Otros factores de riesgo relacionados con experimentar efectos
adversos son: uso de dosificaciones altas, existencia de antecedentes de efectos
adversos o de alteraciones en la funcién hepatica y/o renal.***

El predominio de las RAM atribuidas al empleo de antimicrobianos esta relacionado
con el hecho de que en las personas de edad avanzada se incrementa el riesgo de
infeccion debido a la reducida eficacia de su sistema inmunoldgico, a las
enfermedades crénicas asociadas (diabetes, hipertension arterial, entre otras); de ahi
que el tratamiento implique medicamentos de amplio espectro o combinaciones de
antimicrobianos, lo que trae aparejado un incremento de las posibles RAM. Estos
resultados coincidieron con lo reportado por Lara Fernandez y otros en el 2008, por
Rodriguez Duque en el 20073 y con los reportes de la Unidad Coordinadora Nacional
de Farmacovigilancia, que muestra en su informe anual del 2010, que los
antimicrobianos ocuparon el segundo lugar, debido a que en este periodo se
realizarg)n seguimientos activos a las vacunas preventivas del Sistema Nacional de
Salud.*

En los pacientes encuestados predominé la nefrotoxicidad atribuida a la utilizaciéon de
aminoglucdsidos, aminoglucésidos-furosemida, B-lactdmicos-aminoglucdésidos y
B-lactamicos-furosemida. La literatura refiere que el riesgo de nefrotoxicidad es
mayor en personas de edad avanzada, en pacientes con insuficiencia renal previa,
estados de deplecién de agua y sodio, en estados de hipotensién previa, enfermedad
hepética o si se asocian otros farmacos nefrotdxicos; en este sentido es importante
destacar que la dosis, la duracion del tratamiento y la cantidad total de
antimicrobiano recibida influyen en la nefrotoxicidad.**

Otras de las reacciones adversas detectadas fue la aparicion de prurito y rash cutaneo
entre aquellos pacientes que recibieron tratamiento con p-lactamicos, resultados
similares a los informados por Rodriguez Duque y otros® en 2007, quienes detectaron
que la apariciéon rash cutaneo estaba relacionada con la utilizacién de penicilina 'y
refieren que la incidencia de las reacciones alérgicas por penicilinas es elevada (varia
entre 0,7 % y 10 %). De modo que este grupo de medicamentos debe manejarse con
cuidado en cualquier etapa de la vida.
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Las alteraciones gastrointestinales manifestadas por las nduseas, vomitos, dolor en
epigastrio y diarreas se asociaron al empleo de azitromicina, cotrimoxazol y
ciprofloxacino. Una investigacion realizada por Corchuelo y otros,** mostré que los
antimicrobianos fueron los medicamentos mas cominmente implicados en las
reacciones adversas gastrointestinales, con un 29,2 %.

Por otra parte, los medicamentos con un estrecho margen terapéutico como la
teofilina y la digoxina son mas susceptibles de producir reacciones adversas
originadas por una interaccion medicamentosa, las cuales en estos pacientes cobran
mayor importancia al tener en cuenta que la capacidad para metabolizar y eliminar
los farmacos suele estar disminuida. En los casos evaluados se presentaron reportes
de intoxicacion digitalica causada por la digoxina, asi como insomnio, excitabilidad y
taquicardia atribuidas al uso de teofilina.

En el adulto mayor existe una elevada predisposicion a tener con mas facilidad una
reaccion hipoglucémica por el empleo de hipoglucemiantes orales (glibenclamida)
como ocurrié en esta investigacion, lo que guarda relacién con la disminucién de la
capacidad excretora del producto o sus metabolitos activos y su deficiente
biotransformacién hepéatica.

La aparicidon de tos seca en relacion con el empleo de captopril coincidié con el
informe de Rodriguez Duque y otros,® en el que la tos seca fue la principal reaccién
adversa atribuida al uso de este medicamento.

Entre las RAM detectadas ninguna fue definida pues no se determinaron los niveles
sanguineos de los farmacos, ni tampoco hubo reexposicidon a estos. El predominio de
las RAM probables, seguidas de las posibles, coincidié con lo obtenido por Rodriguez
Duque y otros,®y por Lara Fernandez.**

En relaciéon con la significacion clinica de las RAM, en ningln caso se detectaron
reacciones que condujeron a la muerte del paciente, ni tampoco reacciones graves, en
cambio hubo un predominio de las reacciones leves seguidas de las moderadas, que
también report6 Rodriguez Duque y otros.?

Es conocido que los pacientes geriatricos tienen una serie de condiciones que los hace
mas propensos a la apariciéon de RAM, de ahi que cobre gran importancia en la
actualidad la vigilancia de las sospechas de estas en aras de contribuir a la mejora de
su calidad de vida.
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