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RESUMEN

La presente investigacion caracterizé las notificaciones de sospechas de reacciones
adversas medicamentosas en personas mayores de 60 afios, recibidas en la Unidad
Coordinadora Provincial de Farmacovigilancia, desde el 1 de enero de 2005 al 31 de
diciembre de 2009. 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 érgano afectado y el
grado de imputabilidad. Se tratdé de un estudio descriptivo, transversal, donde se
utilizaron 521 notificaciones de reacciones adversas medicamentosas que se
encontraban en la base de datos de dicha unidad. Los resultados mas importantes
de la investigacion arrojaron, que los grupos farmacolégicos con mayor
representatividad fueron los antibacterianos, los antihipertensivos y los
antiinflamatorios y analgésicos no opioides; los farmacos mas frecuentes fueron el
captopril, la ciprofloxacina y la nifedipina; las reacciones moderadas ocuparon el
mayor por ciento respecto a leves y graves; predomindé el mecanismo de
produccioén tipo A; el sistema de 6rgano mas afectado fue el piel y anejos, y el
grado de imputabilidad probable fue el encontrado en mayor por ciento.

Palabras clave: toxicidad de medicamentos, envejecimiento de la poblacion,
anciano, vigilancia de productos comercializados, servicios de salud.

SUMMARY

The current investigation characterized the notifications of adverse drug reactions
suspicions in people older than 60 years old, received in the Provincial Coordinating
Unit of Pharmaco-surveillance, since January 1st 2005 until December 31st 2009.
The objectives of the research were identifying the pharmacologic groups that
produced adverse drug reactions and also the most compromised drugs, classifying
the adverse reactions according to their seriousness, the producing mechanism, the
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organ system affected and the imputing level. It was a cross-sectional, descriptive
study, where we used 521 notifications of adverse drug reactions stored in the data
base of the Unit. The most important results of the research showed that the most
representative pharmacologic groups were the antibacterial, the antihypertensive,
the anti-inflammatory and the non-opioid analgesic ones; the most frequent drugs
were the captopril, the ciprofloxacin and the nifedipine; the moderated reactions
showed the highest percent, above the low ones and the serious ones; there it was
a predomination of the Type A production mechanism; the most affected organ
system was the skin and its related, and the probable imputing level was the one
found in a higher percent.

Key words: drug toxicity, demographic aging, aged, product surveillance
postmarketing, health services.

INTRODUCCION

El envejecimiento de los habitantes es un signo mas del estado de la poblacion de
un pais. Se prevé que en el indice de envejecimiento medido en la relacion de
personas mayores por cada 100 jovenes menores de 15 afios de edad se duplicara
o triplicara en los proximos afios. Por ello, cada vez con mayor interés los gobiernos
van estudiando y ocupandose del proceso de envejecimiento, de la elaboracion de
programas para facilitar un envejecimiento activo y de prestar mayor atencion en
cobertura y calidad a las personas mayores, mediante el desarrollo de servicios de
salud que estén modernamente orientados a ellos y a sus familiares o cuidadores

D).

En las Ultimas décadas, la medicina moderna ha incorporado a su arsenal
terapéutico un gran numero de medicamentos, aunque ello se ha revertido en una
mejor calidad asistencial, también ha introducido un mayor riesgo de iatrogenia
debido a efectos adversos (2).

El crecimiento acelerado en la oferta y en el consumo de los medicamentos,
provoca no solo gastos innecesarios al sistema sanitario y al paciente en particular,
sino también riesgos de padecer de una reaccién no deseada. Todos los farmacos,
son capaces de producir reacciones adversas medicamentosas (RAM) (3).

Los efectos adversos de los medicamentos son mas frecuentes en los ancianos,
debido a que a esa edad los procesos patolégicos son mas graves: existe
polifarmacia, lo que justifica el recurrir a terapéuticas mas agresivas. Ademas, se
modifica la farmacocinética de los procesos de absorcion, distribucion, metabolismo
y excrecion (4).

La farmacovigilancia o vigilancia farmacolégica pertenece al conjunto de estudios de
seguimiento postcomercializacién, que estan encaminados a detectar y evaluar los
efectos de los tratamientos farmacoloégicos en una poblacibn o en subgrupos
especificos de pacientes (5). En Cuba, existe un sistema de farmacovigilancia con
una tasa elevada de reporte de efectos adversos por medicamentos (7 000 a 10
000 casos anuales) (6).

Existen pocos trabajos que comenten la ocurrencia de reacciones adversas en los
ancianos, por lo que se decidid realizar un estudio de farmacovigilancia que
identifique los grupos farmacologicos y los farmacos que con mayor frecuencia
estan involucrados en los reportes de sospecha de RAM; clasifique las sospechas de
RAM segun grado de severidad, mecanismo de produccion, sistema de 6rganos
afectados y grado de imputabilidad, lo cual permita tomar conocimiento de un
problema de alcance nacional relacionado con los farmacos e induzca un uso mas
racional, cientifico y seguro de los mismos, en beneficio de la comunidad.
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METODOS

Se realizdé un estudio observacional, descriptivo, transversal, de farmacovigilancia,
que utilizé el método notificacion espontanea de sospechas de reacciones adversas.

Universo y muestra

Se estudio el total de notificaciones de sospechas de reacciones adversas de la base
de datos de farmacovigilancia de Matanzas en los afios comprendidos entre el 2005
y 2009, excluyendo las reacciones adversas que no fueran en el grupo de mas de
60 afos.

Procesamiento de la informacién

Para evaluar las reacciones adversas notificadas se utiliz6 el Diccionario de
reacciones adversas a los Medicamentos de la OMS (ADR-WHO) y la Clasificacion
Anatomo-Terapéutica de los Medicamentos de la OMS (ATC). Las reacciones
adversas fueron evaluadas en relacién a su severidad y causalidad, utilizando el
algoritmo de Naranjo, y el de la FDA de los EEUU (Food and Drug Administration) y
la clasificacion de Rawlin y Thompson para el mecanismo de produccion (7-9).

Analisis estadistico

Se aplicaron técnicas de estadistica descriptiva para cada variable. Los principales
resultados se presentan en tablas para facilitar una mejor comprension de los
mismos.

RESULTADOS

En el periodo analizado se evaluaron 521 notificaciones de sospecha de RAM en
ancianos, correspondiendo al 15,6 % del total de notificaciones recibidas en la
Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia (UPCFv) en esos cinco afios (3
337 reportes). (Tabla No. 1)

Tabla No. 1. Frecuencias de RAM globales y en ancianos reportadas a la
UPCFv. 2005-2009

Total de | Reportes en | % reportes en
ARo reportes ancianos ancianos
2005 642 94 14,6
2006 692 119 17,1
2007 633 108 17,2
2008 667 101 15,1
2009 703 99 14,2
Total 3337 521 15,6

Fuente: Base de datos de la Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia.

En la tabla No. 2, puede apreciarse que el grupo farmacolégico mas reportado fue
el de los antibacterianos, con 121 notificaciones, para un 23,2 %, seguido de los
antihipertensivos (87, para un 16,7 %) y los antiinflamatorios y analgésicos no
opioides con 84 notificaciones (16,1 %).

Ocupa el primer lugar en los medicamentos mas reportados el captopril, con 40
notificaciones (7,7 %). Continda la ciprofloxacina, con 31 reportes de RAM, que
representd el 5,9 % del total de notificaciones. En tercer lugar aparece la
nifedipina, con 22 notificaciones, para un 4,2 %. La cefalea, taquicardia,
hipotension, mareos y el rash, fueron las RAM mas notificadas.
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Tabla No. 2. Distribucion de las RAM en ancianos por grupo farmacoldégico.
Matanzas. 2005-2009

Grupo Farmacolégico Total %
Antibacterianos 121 23,2
Antihipertensivos 87 16,7
Antiinflamatorios y analgésicos no 84 16,1
opioides
Antianginosos 22 4,2
Antiasmaticos 19 3,6
Otros 188 36,2
Total general 521 100

Fuente: Base de datos de la Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia.

El comportamiento con respecto a la severidad fue el siguiente (tabla No. 3): 101
(19,4 %) de las reacciones fueron leves; el 80,1 % (417 notificaciones) fueron
reacciones moderadas; y las reacciones graves (3 casos) representaron un 0,5 %.

Tabla No. 3. Distribucion de RAM en ancianos segun la severidad.
Matanzas. 2005-2009

ARo |Leves % |Moderadas| %o Graves | %o Total
2005 39 41,5 55 58,5 0 0 94
2006 35 29,4 83 69,7 1 0,8 119
2007 17 15,7 89 82,4 2 1,8 108
2008 8 7,9 93 92,1 0 0 101
2009 2 2 97 98 0 0 99
Total 101 19,4 417 80,1 3 0,5 521

Fuente: Base de datos de la Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia.

Segun la clasificacion de Rawlin y Thompson, se puede comentar que de las 521
notificaciones de RAM, 424 reacciones (81,4 %) pertenecen a los efectos tipo A, y
81 reacciones (15,5 %) a los efectos tipo B. El resto de las reacciones quedo
agrupada como no clasificable con 16 notificaciones (3,1 %).

En cuanto al sistema de 6rgano afectado (tabla No. 4): las afectaciones de la piel y
los anejos estuvieron presentes en 131 notificaciones con el mayor porcentaje
(25,2 %). En segundo lugar, las manifestaciones gastrointestinales con 125 casos
(23,9 %), vy en tercer lugar, alteraciones del sistemas nervioso central, que obtuvo
108 notificaciones (20,7 %).

Tabla No. 4. Distribucion de RAM en ancianos segun sistema de 6érgano

afectado
Sistema de 6rganos Total %
afectado
Piel y anejos 131 25,2
Gastrointestinal 125 23,9
SNC 108 20,7
Cardiovascular 59 11,3
Aparato respiratorio 33 6,4
Otros 65 12,5
Total general 521 100

Fuente: Base de datos de la Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia.
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Con relacion a la imputabilidad (tabla No. 5), el 74,8 % de las reacciones fueron
probables, el 15,5 % posibles, el 7,3 % condicional y el 2,4 % definitivas. No se
reportaron RAM con imputabilidad no relacionada.

Tabla No. 5. Distribucién de la causalidad de las RAM en ancianos.
Matanzas. 2005-2009

AROo |Probables| 26 |Posibles| 26 |Condicional| %6 |[Definitivas| %o |Total
2005 67 71,3 19 20,2 7 7,4 1 1,1] 94

2006 96 80,7 12 10,1 9 7,5 2 1,7 119
2007 80 74,1 20 18,5 5 4,6 3 2,8 108
2008 70 69,3 20 19,8 9 8,9 2 2,01 101
2009 77 77,8 10 10,1 8 8,1 4 4,0] 99

Total 390 74,8 81 15,5 38 7,3 12 2,41 521

Fuente: Base de datos de la Unidad Provincial Coordinadora de Farmacovigilancia.
DISCUSION

Podria esperarse un numero mayor de reportes en ancianos, sin embargo, el
método por el cual se siguen estos reportes cuenta con la deficiencia de la
infranotificacion, ya que es primordial tomar conciencia por parte de los
notificadores de la importancia de la identificacion de las reacciones adversas,
empleando técnicas de analisis poblacional con bases farmacoepidemiolégicas que
permita analizar lo que pasa en nuestra comunidad a raiz de uso de los
medicamentos en forma directa y concreta, lo cual constituye una hecho
trascendente de valor médico-sanitario, social y para la toma de decisiones en el
area de las politicas de salud.

Las infecciones ocurren a cualquier edad y segun su etiologia, necesitan
tratamiento antimicrobiano, de ahi que estos medicamentos sean ampliamente
utilizados y expongan sus efectos terapéuticos y a la vez los indeseables. Este
comportamiento es similar al que se observa en los informes anuales de la UCNFv
para la poblacion en general, donde han ocupado entre el 31 y 32 % del total de
notificaciones que se reciben (10).

Las reacciones mas frecuentes reportadas con el uso del captopril, fueron en orden
decreciente de frecuencia la tos, cefalea, disnea, hipotension y taquicardia. Llama la
atencion que la nifedipina ocupe el tercer lugar, siendo utilizado para la
hipertension arterial sin ser un farmaco de primera linea para esta afecciéon, lo que
podria incidir en el balance beneficio riesgo del producto, ya que la inclinacién en
este caso, seria hacia el riesgo.

En cuanto a la severidad, se observa que el mayor porcentaje corresponde a
reacciones moderadas. En los reportes de RAM a nivel nacional, se prefiere buscar
las reacciones adversas moderadas y graves, asi como las de baja frecuencia de
aparicion, lo cual es una muestra de la calidad alcanzada por el sistema (10).

Segun el mecanismo de produccion el mayor porcentaje encontrado fue de
reacciones tipo A, lo cual se explica porqué al ser efectos propios del medicamento,
predecibles y justificables por su mecanismo de producciébn y acciones
farmacoldgicas sean facilmente observables. En este estudio se pueden mencionar
el sangramiento digestivo por piroxicam y otros AINEs, la bradicardia por atenolol,
cefalea por dinitrato de isosorbide, somnolencia por difenhidramina. Las reacciones
tipo B fueron de hipersensibilidad en este estudio, todas las alergias por
antimicrobianos (rash, urticaria, edema angioneuraético).

Las RAM en piel y los anejos estuvieron caracterizados por rash, urticaria, papulas,
el sistema gastrointestinal estuvo enmarcado por reacciones como vomitos,
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diarreas, espigastralgia. El sistema nervioso estuvo caracterizado por cefalea,
mareos, extrapiramidalismo. Estos resultados se comportan de forma similar a lo
reportado por el sistema nacional (10).

La causalidad tuvo un comportamiento similar a los reportes nacionales.

Podriamos sefialar finalmente con estos resultados que el paciente anciano debe ser
considerado en forma integral de acuerdo con el déficit biolégico que pueda padecer
a fin de que la terapéutica farmacoldgica sea realmente racional y beneficiosa para
el mismo. La utilizacion adecuada y racional de los farmacos en los adultos mayores
implica una serie de consideraciones diferentes a las aplicables a otros grupos de la
poblaciéon, que son importantes de tener a cuenta porque, en estos pacientes,
puede ocurrir una respuesta farmacoldgica distinta o inesperada. Esto implica que
debe actuarse con precaucion a la hora de prescribir, utilizar o administrar los
farmacos, procesos en los cuales participan el propio paciente, sus familiares y los
miembros del equipo de salud.
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