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Resumen

En este trabajo se estudié la aparicion de reacciones adversas medicamentosas
asi como su clasificacion, causalidad y severidad de articulos en
Farmacovigilancia de diferentes partes del mundo en pacientes geriatras, que por
su edad son la poblacibn mas susceptible a presentarlas ya que para sus
tratamientos llegan a ingerir mas de 3 medicamentos al dia.

A pesar de que México no figuro como un pais con articulos en Farmacovigilancia
se observd que de 6494 pacientes, 2379 presentaron reacciones adversas
medicamentosas confirmadas, de las cuales los Psicofarmacos fueron los de
mayor incidencia y el sistema cardiovascular fue el méas afectado por la aparicion

de las mismas.

Los estudios mostraron que las reacciones adversas medicamentosas
encontradas fueron en su mayoria de severidad leve, con causalidad posible y de

tipo A, para lo cual se utiliz6 como mejor herramienta de trabajo la entrevista.



Introduccién

Se realiza una revision en pacientes geriatricos de farmacovigilancia, atencion
médica y dentro de esta el uso de medicamentos, ya que se hace necesaria en
esta etapa de la vida donde el organismo humano no guarda todas las reservas
necesarias para funcionar de forma correcta ante los farmacos que entran en el,
por prescripcion facultativa, por accidente o por automedicacion, esta ultima muy

frecuente en los adultos mayores.

Conforme aumenta la proporcion de pacientes de edad avanzada también lo hace
el porcentaje de personas que padecen enfermedades cronicas y por tanto se esta
produciendo un aumento de la proporcion de consumidores de farmacos con un
sistema fisioldgico especial, que puede modificar tanto la farmacocinética como la
farmacodinamia de los medicamentos, lo que junto a otros factores trae un
aumento de las reacciones adversas medicamentosas (Pupo, Moro, Tablada,
Morales y Gonzalez, 2005).

Para considerar eficaz y seguro a un medicamento, el beneficio de éste tiene que
ser mayor al riesgo en base a la relacidon riesgo/beneficio del efecto que éste
tendra sobre el organismo. Cuando un medicamento es considerado con mayores
beneficios que riesgos, puede asegurarse que las reacciones adversas seran

consideradas como aceptables en base al beneficio que se tiene.

Se considera una reaccion adversa a un medicamento (RAM) a un evento
desagradable o visiblemente perjudicial que se presenta en el paciente como
consecuencia del uso de una especialidad farmacéutica, la cual informa el riesgo
que conlleva su administracién y justifica la prevencion a la alteracién de la pauta
de dosificacion o a la interrupcion de la especialidad farmacéutica (Alghabban,
2007). Frecuentemente las reacciones adversas imitan enfermedades ordinarias y
suelen ser dificiles de diagnosticar, por lo que se considera que la respuesta
indeseable debe presentar los signos y sintomas que se llevan a cabo de manera
inicial desde los estudios clinicos, donde claramente se observaran cambios en los

valores de laboratorio asi como cambios en otras funciones del organismo.



Si se analiza el periodo de tiempo entre la exposicion del farmaco con la presencia
del efecto adverso y se demuestra una relacion, lo mas probable es que el
farmaco sea la causa del efecto adverso (Page, Curtis, Sutter, Walker y Hoffman,
1998).

Una interaccion farmacolégica es la respuesta clinica o farmacoldgica que es el
resultado de la combinacion de diversos farmacos (polifarmacia) que suelen
utilizar los pacientes ancianos o bien de farmacos que fueron administrados poco
después del otro y con ello la respuesta farmacoldgica presentada seré diferente a
la anticipada en base a los conocimientos individuales de los farmacos
(Alghabban, 2007) dando Ilugar a efectos antagdnicos, sinérgicos o de

idiosincrasia.

La aparicion de las reacciones adversas llegan a tener un gran impacto para la
salud de los pacientes geriatricos que se encuentran bajo su tratamiento
medicamentoso, llegando a provocar incrementos en la morbilidad y mortalidad o
bien llegan a aumentar el costo del tratamiento farmacoterapéutico, por lo que
antes de la comercializacion del medicamento se debe considerar una evaluacion

al farmaco para que sea la base de la seguridad de los medicamentos.

Para implantar medidas de seguridad que disminuye la aparicion de RAM se debe
continuar mejorando la evaluacion de la relacién riego/beneficio de los
medicamentos asi como promover a los pacientes que reporten cualquier
sospecha de reaccion adversa para ampliar la informacién de los conocimientos
que se tienen de los medicamentos, ésta es una responsabilidad compartida
considerada como un desafio. Los farmacéuticos debemos patrticipar realizando la
farmacovigilancia, llevando el seguimiento a los casos de los pacientes geriatricos
asi como realizando los estudios del uso y de los efectos de los farmacos en estos
pacientes, con ello se conseguira obtener un instrumento necesario para el
conocimiento de identificacion de nuevas reacciones adversas, conocer la
frecuencia, evaluando la informacién sobre los efectos de los medicamentos,
productos biolégicos, plantas medicinales y medicinas tradicionales, con el

objetivo de prevenir los dafios en los pacientes.



OBJETIVO

Llevar a cabo el andlisis de los medicamentos administrados a pacientes
geriatricos, a través de una investigacion biblio-hemero-grafico retrospectivo, para

evaluar el riesgo potencial y real de los medicamentos recibidos por estos

pacientes.



1. Generalidades

1.1 Atencién Farmacéutica

1.1.1 Definicion

Diversos términos se han dado para definir atencion farmacéutica, algunos de
ellos son: el establecido en 1990 por el profesor de la Universidad de la Florida
Charles Hepler y la profesora de la Universidad de Minnesota Linda Strand.
“Atencion farmacéutica es la provision responsable de la terapia farmacoldgica con
el fin de lograr resultados definidos en la salud que mejoren la calidad de vida del
paciente” (Figura 1). Este término fue respaldado por diversas asociaciones
profesionales e incluso se crearon nuevos conceptos como fue el establecido por
la Asociacion Norteamericana de Farmacéuticos del Sistema de Salud (ASHP)
que, en 1992, establecio que “la atencidén farmacéutica es la directa y responsable
provision de cuidados relacionados con la medicacion con el propdsito de alcanzar

resultados que sirvan para mejorar la calidad de vida del paciente”.

Otro ejemplo fue en el afio de 1993 donde la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) definid la atencion farmacéutica como “el compendio de las actitudes, los
comportamientos, los compromisos, las inquietudes, los valores éticos, las
funciones, los conocimientos, las responsabilidades y las destrezas del
farmacéutico en la prestacion de la farmacoterapia, con el objeto de lograr
resultados terapéuticos definidos en la salud y la calidad de las personas” (Peretta
y Filinger, 1998).



I
ATENCION FARMACEUTICA
;
EFARMACOTERAPELITICO
« Indicar cuando el paciente
debe volver a la farmacia
* Buscar, identificar prevenir v
solucionar PRM.

DISPENSACION
«Leer e interpretar |a receta,
+ Buscar v enfregar el medicamento
*Brindar la informacion esencial

Figura 1. Componentes de la atenciéon farmacéutica. (Tomado de Peretta, 2005).

1.1.2 Descripcion

Se describe a la atenciébn farmacéutica como la entrega responsable del
medicamento correcto al paciente indicado en el momento necesario, implicando
con ello que se cuente con el personal responsable para la correcta dispensacion,
asegurando su uso con base a la adecuada provisidbn de la informacion del
seguimiento al paciente, con la finalidad de prevenir, curar, eliminar o aminorar
sintomas asi como disminuir el proceso de una enfermedad. Este proceso
involucra al personal farmacéutico en cooperacion del paciente y profesionales
sanitarios, quienes son los que disefian, implementan y vigilan el plan farmaco
terapéutico para alcanzar los resultados deseables en el paciente mejorando su

calidad de vida (Figura 2) .
Los principios de la atencién farmacéutica

» Establecer y mantener una relacion profesional con el paciente.

» Recoger, organizar, registrar y actualizar la informacion del paciente.

» Evaluar la informacién y desarrollar un plan farmacoterapéutico.

» Asegurarse de que el paciente tiene los elementos, la informacién y los
conocimientos necesarios para llevar a cabo el plan farmacoterapéutico
(Peretta & Ciccia (1998).



El paciente inicia la El farmacéutico inicia la
interaccion. interaccion

Recoleccion de datos
Entrevista con el paciente, datos personales y de salud,
coleccion de la Historia de Medicacion.

Analisis de la informacion
Informacién objetiva y subjetiva, interconsulta.

Plan

Amplia Derivaa
la informacion otro profesional

Tratamiento
Medicamentoso o0 no medicamentoso

Implementacion del plan
Educacién y provision de medicamentos

Control y seguimiento
Evaluacion del progreso y actualizacién de la informacién

Figura 2. El proceso de la atencién farmacéutica. (Adaptada de Peretta M. y G. Ciccia, 1998)

1.1.3 Importancia e impacto clinico

Para llevar a cabo la atencién farmacéutica es necesario contar con un prestador
activo para la atencion de la salud quien es el encargo de mejorar los resultados

farmacoterapeuticos mediante suma responsabilidad participativa e interactiva.

La importancia de la atencién farmacéutica reside en la influencia que tiene ésta
con el seguimiento del paciente, los medicamentos asi como los cuidados
necesarios y las medidas que brindan que el paciente tenga una calidad de vida,

relacionado con medicamentos (Peretta, 2005).



1.1.4 Papel del farmacéutico en la atencién farmacéutica

El papel del farmacéutico es de estimular el contacto con el paciente, éste papel
es uno de lo mas importantes a seguir, ya que de aqui depende que se establezca
la relacion profesional farmacéutico-paciente, de ahi deriva que el farmacéutico
logre recolectar la mayor cantidad de datos posibles para la historia clinica del

paciente.

Para recolectar la informacion se necesitan varias sesiones con el paciente, donde
el farmacéutico debe formular las preguntas correctas (preguntas abiertas o
cerradas) ademdas de escuchar con atencion y responder conscientemente
apoyandose en diversas caracteristicas que se desarrollan en métodos y técnicas

de comunicacion para conseguir con ello la informacion clinica (Peretta, 2005).

1.1.5 Metodologia del seguimiento farmacoterapéutico

1. RECOLECCION DE DATOS: Apoyandose en los distintos métodos, el
farmacéutico entrevista al paciente para obtener sus datos personales asi como

del estado de salud, para con ellos armar la historia de medicacion.

2. EVALUACION DE LA INFORMACION: De los datos recopilados el farmacéutico
analiza la informacién, consulta con otros profesionales, separa la informacion
objetiva de la subjetiva y discute con el paciente asi como con otros colegas los
resultados obtenidos y recoge mas informacion.

3. FORMULACION DE UN PLAN: El farmacéutico trabaja con el paciente y otros
profesionales, estableciendo un plan especifico o modificando el actual. Deriva

a otro profesional o recomienda un tratamiento medicamentoso

4. IMPLEMENTACION DEL PLAN: El farmacéutico hace del conocimiento del

paciente la formulacién del plan, explicando a detalle hasta que el paciente



comprenda su tratamiento. El farmacéutico implementa el plan y coordina la

provisién de los medicamentos y demas productos para la salud.

5. CONTROL Y SEGUIMIENTO DEL PLAN: El farmacéutico lleva a cabo el
seguimiento al paciente, estableciendo un cronograma de visitas regulares
posteriores en las que evalla el progreso del tratamiento y actualiza la

informacion (Figura 3) (Peretta, 2005).

Evaluacion de la
informacion

| Control y seguimiento del plan|  [Implementacion del plan |

Figura 3. Metodologia del seguimiento farmacoterapéutico.

1.1.6 Pardmetros objetivos y subjetivos del seguimiento farmacoterapéutico

Para realizar el seguimiento farmacoterapéutico al paciente, el farmacéutico
mediante la atencién farmacéutica colecta los tipos de informacion: subjetiva y
objetiva. Siendo la informacion subjetiva la menos susceptible de medicaciéon ya
gue no siempre ésta es segura y reproducible. Esta informacién es la que aporta el
paciente como son: datos personales, antecedentes de salud, entre otros. Es
denominada subjetiva debido a que el farmacéutico se encuentra restringido para

confirmar la veracidad de los datos.



Por otra parte la informacion denominada objetiva es la que puede medirse,
constarse y habitualmente no se encuentra influida por la emocion o el prejuicio.
Mucha de la informacion objetiva es numérica, ejemplos de ello son: la edad, el

peso, la altura, la presion arterial, valores de glucemia, entre otros (Peretta, 2005).

1.1.7 Metodologia de la atencion farmacéutica adecuada al paciente
hospitalizado

El farmacéutico del hospital tiene como responsabilidad desarrollar un servicio
farmacéutico global de alta calidad, coordinado indispensablemente para cubrir las
necesidades de los numerosos departamentos diagnosticos y terapéuticos como
son: el servicio de enfermeria, el cuerpo médico, entre otros asi como del hospital
en su conjunto para efectos de proporcionar la mejor atencién para el paciente
(Remington, 1955).

Por lo anterior, el Grupo de Investigacion en Atencidbn Farmaceéutica de la
Universidad de Granada, ha desarrollado un método para realizar el seguimiento
farmacoterapéutico, este método estd estructurado en siete pasos, abarcando
desde la oferta del servicio al paciente hasta la aparicion de un nuevo estado de

situacidon, como consecuencia de dichas intervenciones.

Considerando la informacion anterior los pasos para la atencion farmacéutica

correcta a los pacientes hospitalizados son:

a. OFERTA DE SERVICIO: Es realizada comenzando desde el servicio de
farmacia, el servicio de hospitalizacion, especialistas y demas facultativos que
se encuentren interesados en realizar el seguimiento de la farmacoterapia que

estan recibiendo sus pacientes.

b. PRIMERA ENTREVISTA: Mediante diversas técnicas el profesional realiza una
entrevista al paciente pretendiendo recopilar la informacion de los problemas de

10



salud que tiene el paciente asi como los medicamentos que toma 0 necesita

para su tratamiento.

Dentro de la entrevista se permite la presencia del cuidador, no sélo porque en
el hospital el paciente puede ver alterado su estado de conciencia, Sino porque
aporta informacion relevante, ya que participa activamente en el cuidado del

paciente mientras esta ingresado.

. ESTADO DE SITUACION: Cuando termina la entrevista con la informacion
recopilada se elabora un resumen de la informacion, para estudiar los

problemas de salud y la farmacoterapia, denominandolo estado de situacion.

En este estado de situacion aparece el nombre del paciente, la fecha,
caracteristicas como son el sexo, la edad, alergias asi como indice de masa
corporal (IMC). Se disponen los problemas de salud enfrentados con los
medicamentos, es decir a cada problema de salud que aparece en una linea, en
esa misma pero en la columna de medicamentos, se reflejan aquellos que
tratan dicho problema. También aparecen columnas referentes al problema de
salud, que informan de su antigiiedad, si esta controlado o no, y si causan
mucha preocupacién en el paciente. En las columnas de medicamentos se
resefian también, la fecha de inicio, pauta, y grado de conocimiento y

cumplimiento.

A la derecha de las columnas se anotaran las sospechas de los problemas
relacionados a los medicamentos (PRM) que hayan sido detectados en alguna
fase de la evaluacion asi como las fechas de intervencidén previas a resolver
dichos problemas. En la parte inferior se pueden anotar observaciones, datos
relevantes que puedan ser Uutiles para la evaluacion asi como algunos

parametros tales como presion arterial, glucemia, colesterol, etc.

Es bien sabido que los pacientes hospitalizados evolucionan rapidamente y
presentan muchos estados de situacion, practicamente cada dia uno diferente o
inclusive mas. Dado que un inconveniente en el hospital es que el paciente no

puede dar toda la informacion necesaria ya sea de su estado de salud o de su
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medicacion, se hace necesaria la revision diaria de la historia clinica, de los
registros de enfermeria y de los datos aportados por el sistema de distribucién
de medicamentos, ya que con esto se complementan los datos extraidos y se

mejora el estado de situacion

. FASE DE ESTUDIO: Es la revision bibliogréafica de los problemas de salud y los
medicamentos que se han caracterizado en el estado de situacion. Esta se
inicia en el estudio de los problemas de salud que han sido diagnosticados por

el médico.

La fase de estudio que se lleva a cabo en el seguimiento farmacoterapéutico en
los pacientes hospitalizados se inicia desde el estudio del diagnostico de
ingreso, donde es determinado el equipo de salud, los cuales seran los
indicados para tratar a cada paciente. A partir de esta actuacion, el
farmacéutico debe conocer su participacion en la farmacoterapia, pretendiendo
alcanzar el equipo de salud durante la estancia del paciente en el hospital.
Facilitando esta etapa, se deben conocer las patologias tratadas, ademas de
los parametros que obedecen los facultativos, como pueden ser las guias de
practica, protocolos de actuacion para los tratamientos que se continuaran
realizando durante el servicio. Ademas el farmacéutico debe estudiar las
preocupaciones de salud que se presentan en el paciente (o cuidador) mediante
la entrevista, relacionar ésta con el motivo de ingreso, diagnostico principal,

diagndsticos secundarios asi como con el pronéstico del paciente.

Para realizar el estudio de los medicamentos se elabora el marco del proceso
patologico, donde es valorada la farmacoterapia como la estrategia concurrente
a las demas estrategias no farmacoldgicas que son llevadas a cabo durante la

permanencia hospitalaria.

. FASE DE EVALUACION: Una vez llevada a cabo la fase de estudio, el
farmacéutico teniendo un mayor enfoque analizara la situacion del estado del

paciente y dara inicio a la fase de evaluacion pretendiendo valorar si se estan
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cumpliendo los objetivos establecidos para la farmacoterapia. En caso de que

estos se encuentren fallando, se deberan detectar los PRM correspondientes.

Las sospechas de los PRM se describen, se analizan en conjunto y se
descartan aquellas que no se encuentren sustentadas dentro del analisis global
de la situacion del paciente. Enseguida se realiza un listado de las sospechas
de PRM identificadas, que son ordenadas en base a su prioridad y probabilidad

de manera que se abre paso al plan de intervencion.

Al final de esta etapa dentro del hospital se tendra una lista de sospechas de
PRM que posteriormente seran estudiadas y analizadas junto con otros
farmacéuticos para informar a los demas profesionales del estudio antes de que
se inicie la fase de intervencion (Silva, Calleja, Machuca, Fernandez & Faus,
2003).

FASE DE INTERVENCION: Una vez identificados los PRM, el farmacéutico va
estableciendo nuevas estrategias de intervencion para resolver aquellos que se
van manifestando o para prevenir la aparicion de los que pueden suceder, en
base a la situacion actual en la que se encuentre el paciente. Se debe dar
prioridad a aquellas intervenciones sobre PRM que estén representando una
situaciéon de peligro para la salud del paciente, de no ser asi se elige intervenir
sobre los PRM que estén entre las principales inquietudes para el paciente y

gue presenten una probabilidad de solucién.

Se realiza una intervencién farmacéutica cuando se intenta solucionar un PRM
llevando a cabo las estrategias que fueron escogidas por el farmacéutico y los

profesionales.

Durante la fase de intervencion, se van integrando otros profesionales del
equipo de salud como son médicos especialistas, enfermeras y cuidadores,
todos aquellos con quienes se tienen que establecer vias de comunicacion
acordes con las circunstancias del paciente. La integracion obliga a que el
formato de intervencién tenga pequefias modificaciones y se tengan que incluir

diversas vias de comunicacion (farmaceéutico-paciente-cuidador, farmaceéutico-
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paciente-enfermeria, farmacéutico-paciente-especialista) ademas de las
posibilidades de registro de la intervencion (hoja de interconsulta, historia

clinica, registro de enfermeria (Silva y cols., 2003).

Dentro del hospital es importante contar con la presencia de los profesionales,
ya que con esto se tiene una comunicacién rapida que va facilitando la
resolucion de los PRM aunque esto vaya exigiendo respuestas mas rapidas por

parte del farmacéutico.

Ademas de los modelos de comunicacion que se utilizan en la estancia
hospitalaria para realizar el seguimiento farmacoterapéutico de pacientes
hospitalizados, es importante elaborar el informe al alta hospitalaria.

. RESULTADO DE LA INTERVENCION. Nuevo estado de situacion: Aplicando la
intervencion farmacéutica se puede llegar a que un problema de salud se
resuelva o no. Este cambio en la situacién clinica del paciente guia a la
desaparicion o aparicion de un problema en la salud o medicamento, en el
estado de salud de un paciente, en definitiva, a un nuevo estado de situacion. A
partir del nuevo estado de la situacion, el farmacéutico se va enfrentando a su
analisis y retomando los pasos anteriores, continla con el procedimiento del

seguimiento farmacoterapéutico (Silva y cols., 2003).

1.2 Problemas relacionados con los medicamentos

Una vez demostrada la importancia econdémica, clinica y social de los resultados

de la mala farmacoterapia y adquirido el compromiso con los objetivos de la

farmacoterapia bien realizada, muchos profesionales se abocaron a la definicion

de los PRM, la cual fue realizada formalmente en los Estados Unidos, en el afio de

1990, por Strand y col “Problema relacionado con medicamentos es un evento o

circunstancia producido en una terapia con medicamentos que, en forma real o

potencial, interfiere con el resultado optimo en un paciente especifico”.
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Otra definicion que se tuvo fue la unificada en el afio de 1995 en Espafa

“‘Problema de salud vinculado con la farmacoterapia y que interfiere o puede

interferir con los resultados esperados de salud en el paciente”.

En diciembre de 1998 bajo un detallado analisis se adoptd la siguiente definicion:

“‘Los problemas relacionados con medicamentos son problemas de salud,

entendidos como resultados clinicos negativos derivados de la farmacoterapia

que, producidos por diversas causas, conducen a la no consecucion de objetivo

terapéutico o a la aparicion de efectos no deseados.”(Lee, 2007)

Dentro de los problemas més frecuentes que pueden presentarse relacionados

con el uso de los medicamentos se mencionan:

a.

INDICACIONES NO TRATADAS: Son las indicaciones donde el paciente
presenta un problema de salud y requiere para ello un medicamento que no ha

recibido.

. ELECCION INAPROPIADA DEL MEDICAMENTO: El paciente presenta un

problema de salud que requiere un medicamento, pero se encuentra tomando

otro que resulta estar equivocado.

DOSIS SUBTERAPEUTICA: El paciente presenta un problema de salud que
requiere un medicamento, pero éste es tratado con una cantidad insuficiente

aun cuando el medicamento es el correcto.

. FALTA DE EFECTIVIDAD: EIl paciente presenta un problema de salud dado

gue no recibe la cantidad necesaria de la medicacién correcta por razones

farmacéuticas, psicoldgicas, sociales o econémicas.

. SOBREDOSIS: El paciente presenta un problema de salud que es tratado con

excesiva cantidad del medicamento correcto (toxicidad).

REACCION ADVERSA: El paciente presenta un problema de salud inesperado
(reaccidn adversa, interaccion negativa, hipersensibilidad, etc.) que resulta a

pesar de usar el medicamento en la cantidad y forma adecuada.
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g. MEDICAMENTO INNECESARIO: El paciente estd tomando un medicamento
sin indicaciones profesionales o vélidas (automedicacion irresponsable)
(Peretta & Filinger, 1998)

1.2.1 Clasificacion y descripcion de problemas relacionados con
medicamentos

Los problemas relacionados con medicamentos fundamentan su clasificacion con
base en las funciones que debe cubrir un medicamento, donde éste debe ser
necesario, efectivo y seguro, quedando como clasificacion para los PRM
(Universidad de Granada, 2007).

NECESIDAD

PRM 1: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de no recibir una

medicacion que necesita (no se le indico o se niega a tomar).

PRM 2: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de recibir un

medicamento que no necesita (automedicacion irresponsable).
EFECTIVIDAD:

PRM 3: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una

inefectividad no cuantitativa de la medicacién (defectos de elaboracién).

PRM 4: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una

inefectividad cuantitativa de la medicacién (dosis insuficiente).
SEGURIDAD:

PRM 5: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una

inseguridad no cuantitativa de un medicamento (alergia).
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PRM 6: El paciente sufre un problema de salud consecuencia de una
inseguridad cuantitativa de un medicamento (sobredosis) (Universidad de
Granada, 2007).

1.2.2 Resultados negativos asociados a los medicamentos

Son los resultados no adecuados en la salud del paciente que no cumplen con el

objetivo de la farmacoterapia y son asociados al fallo en el uso de medicamentos

Se define como “sospecha de RNM” a la situacion en la que el paciente esta en
riesgo de sufrir un problema de salud atribuido al uso de medicamentos, estos son
regularmente debido a la existencia de uno o mas problemas relacionados con
medicamentos (PRM) a los cuales se les puede considerar como factores de
riesgo de este RNM (Pérez, Calleja, Faus & Sanjurjo, 2008).

1.2.3 Clasificacién de resultados negativos asociados a los medicamentos

NECESIDAD

PROBLEMA DE SALUD NO TRATADO: El paciente padece un problema de
salud que es asociado a que no esta recibiendo la medicacién basada en sus

necesidades.

EFECTO DE MEDICAMENTO INNECESARIO: El paciente padece un problema

de salud asociado a recibir un medicamento que no necesita.
EFECTIVIDAD

INEFECTIVIDAD NO CUANTITATIVA: EIl paciente padece un problema de

salud asociado a tener una inefectividad no cuantitativa de la medicacion.
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INEFECTIVIDAD CUANTITATIVA: EIl paciente padece un problema de salud

asociado a tener una inefectividad cuantitativa de la medicacion.

SEGURIDAD

INSEGURIDAD NO CUANTITATIVA: El paciente padece un problema de salud

asociado a una inseguridad no cuantitativa de un medicamento.

INSEGURIDAD CUANTITATIVA: El paciente padece un problema de salud

asociado a una inseguridad cuantitativa de un medicamento.

Algunos PRM que pueden causar RNM son los enlistados a continuacion
(Universidad de Granada, 2007):

V V.V V V VYV V V V V V V VY

Administraciones erroneas del medicamento
Caracteristicas personales

Conservacion inadecuada

Contraindicaciones

Dosis, pauta y/o duracién no adecuada

Errores en la dispensacion

Errores en la prescripcion

Incumplimiento

Interacciones medicamentosas

Otros problemas de salud que afectan al tratamiento
Probabilidades de aparicion de efectos adversos
Problemas de salud que son insuficientemente tratados
Otros
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1.3 Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

1.3.1 Definicién

Se define como “todo efecto no deseado y nocivo para el enfermo que aparece
tras la administracion, con fines diagndsticos, profilacticos o terapéuticos, de una
forma de dosificacién de un medicamento o de una féormula magistral, utilizada a

dosis e indicaciones correctas” (Lee, 2007).
Estas pueden ser:

» Aparecer inmediatamente después de iniciar el tratamiento, a lo largo del
mismo, o al suspenderlo.

» Ser muy frecuente o poco frecuente.

A\

Ser evitada ajustando la dosis o no.
» Presentarse con dosis terapéuticas o sélo con dosis mayores a estas, por
sobredosificacion.

» Ser leve, grave y a veces mortales.

1.3.2 Clasificacion OMS

Las sospechas de reacciones adversas se clasifican de acuerdo a la calidad de la
informacion y a la valoracion de la causalidad bajo las categorias probabilisticas

siguientes:

CIERTA: Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que ocurre en un tiempo razonable posterior a la
administracion del medicamento y no puede explicarse por la evolucion natural

del padecimiento, una patologia concomitante o a la administracion de otros
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medicamentos. La respuesta a la suspension del medicamento debe ser

clinicamente evidente.

PROBABLE: Consiste en un evento (manifestacion clinica o un resultado anormal
de una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable
desde la udltima administracion del medicamento y que dificilmente puede
atribuirse a la evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a
la administracion de otros medicamentos. Al suspender la administracion del
medicamento(s) sospechoso(s) se obtiene una respuesta clinica razonable. No

es necesario readministrar el medicamento.

POSIBLE: Consiste en un evento (manifestacion clinica o resultado anormal de
una prueba de laboratorio) que sigue una secuencia de tiempo razonable desde
la dltima administracion del medicamento, el cual también puede atribuirse a la
evolucion natural del padecimiento, patologias concomitantes o a la
administracion de otros medicamentos. No se dispone de la informacion
relacionada con la suspensién de la administracion del medicamento

sospechoso o bien ésta no es clara.

DUDOSA: Consiste en un evento (manifestaciéon clinica o una prueba de
laboratorio anormal) que sigue una secuencia de tiempo desde la udltima
administracion del medicamento que hace la relacion de causalidad improbable
(pero no imposible), lo que podria explicarse de manera aceptable por ser parte
de la evolucién natural del padecimiento, o bien debido a la presencia de

patologias concomitantes o a la administracién de otros medicamentos.

CONDICIONAL/INCLASIFICABLE: Consiste en un evento (manifestacién clinica o
un resultado anormal de una prueba de laboratorio) que no puede ser evaluado
adecuadamente debido a que se requieren mas datos o porque los datos

adicionales aun estan siendo analizados.

NO EVALUABLE/INCLASIFICABLE: Consiste en un reporte sugerente de una

reaccion adversa que no puede ser evaluado debido a que la informacion

20



recabada es insuficiente o contradictoria. El reporte no puede ser completado o
verificado (NORMA, 2002).

Los eventos adversos, las sospechas de reaccion adversa y las reacciones
adversas de los medicamentos se clasifican de acuerdo con la intensidad de la

manifestacion clinica (severidad) en:

LEVES: Se presentan con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesitan
tratamiento, ni prolongan la hospitalizacion y pueden o no requerir de la

suspensién del medicamento.

MODERADAS: Interfiere con las actividades habituales (pudiendo provocar bajas
laborales o escolares), sin amenazar directamente la vida del paciente.
Requiere de tratamiento farmacoldgico y puede o no requerir la suspension del

medicamento causante de la reaccion adversa.

GRAVES (SERIO): Cualquier manifestacion morbosa que se presenta con la

administracion de cualquier dosis de un medicamento, y que:

Pone en peligro la vida o causa la muerte del paciente.
Hace necesario hospitalizar o prolongar la estancia hospitalaria.
Es causa de invalidez o de incapacidad persistente o significativa.

Es causa de alteraciones o malformaciones en el recién nacido.

vV V. V V V

Letal. Contribuye directa o indirectamente a la muerte del pacientes
(NORMA, 2002).

1.3.3 Clasificacion y mecanismos de produccion de las reacciones adversas

Para evaluar adecuadamente una reaccion adversa es necesario conocer el
mecanismo participante en el desarrollo de la misma. Desde el punto de vista del

mecanismo involucrado se conocen dos tipos de reacciones:
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1. Reacciones dosis-dependientes (tipo 1 0 A)

2. Reacciones dosis-independientes (tipo Il o B)

Cuyas caracteristicas quedan recogidas en la Tabla 1. (Lee, 2007)

Tabla 1. Caracteristicas relevantes de los tipos de reacciones adversas. (Tomada de Lee,
2007).

MNPOA | TIPOB

Farmacologicamente

Predecible 5i No

Dosis-Dependiente 5i No

Incidencia y morbilidad |Elevada | Baja

Montalidad Baja Elevada

T ratamiento Dosis Retirada del medicamento

TIPO A.

En general, las reacciones dosis-dependientes son las mas comunes y pueden
reproducirse mediante estudios en animales de experimentacion, lo que hace
posible su deteccion durante la etapa previa a la comercializacion del
medicamento. Debido a que la frecuencia y gravedad de los efectos dependen de
la dosis administrada, estas reacciones se pueden evitar ajustando la dosis para
cada paciente en particular. (RAM: definicion, incidencia, mecanismos y factores

asociados, s.f.).

Al ser las que se originan por la exageracion del efecto de un farmaco, son por
tanto predecibles, es decir, se puede esperar que ocurran. Su intensidad depende
de la dosis que se administre. Su frecuencia suele ser relativamente alta y son

leves.
Pueden ser debidas a diversas causas:

» Las que dependen del efecto que el farmaco produzca en el organismo

(farmacodinamicas).
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» Las que dependen de la forma farmacéutica del medicamento que puede
condicionar su absorcién en el organismo.

» Las que dependen del comportamiento en el organismo (proceso
L.A.D.M.E.).

En los nifios estan absolutamente contraindicados algunos farmacos, por ejemplo
las tetraciclinas, debido a su capacidad de alterar el desarrollo dental definitivo en
los menores de 6 afios y las fluorquinolonas que actuarian sobre los cartilagos del
crecimiento (Valsecia, M. (s.f.b)).

TIPO B

Las reacciones dosis-independientes son menos comunes y no estan
relacionadas con la dosis administrada. En la mayor parte de los casos, solo
pueden detectarse una vez que el medicamento ha sido utilizado por una alta
proporcion de individuos, lo que ocurre generalmente en el periodo postmarketing.

(RAM: definicién, incidencia, mecanismos y factores asociados., s.f.).

Una manera de prevenir su aparicién es evitar el uso del medicamento en el
paciente que presenta la reaccion; para ello, se requiere conocer la historia de

exposiciones previas al mismo medicamento que tiene el paciente.

Una problemética de particular interés es la identificacion de los factores
asociados o que predisponen a las reacciones adversas. Los estudios realizados

han logrado identificar algunos de estos factores.

Edad. Las edades extremas, vale decir, individuos mayores de 60 afios y los
recién nacidos, presentan mayor probabilidad de sufrir efectos adversos. En
ambos grupos, el fendmeno puede deberse a cambios en la distribucion y
eliminacién de algunos farmacos o a variaciones en la sensibilidad de los

receptores.

Sexo. Aunque existen pocos estudios bien disefiados que identifiqguen a éste como

un factor que predispone a reacciones adversas, se ha logrado demostrar que
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la mujer tendria una mayor probabilidad de experimentar reacciones de tipo

gastrointestinal inducidas por farmacos.

Polifarmacia. Los individuos que reciben un gran nimero de medicamentos en
forma simultadnea pueden desarrollar con mayor facilidad efectos adversos; esto
pudiera deberse a que se incrementa la posibilidad de interacciones entre los
medicamentos. Antecedentes de alergia y funcién renal o hepatica, o ambas,
alteradas. Los pacientes que presentan enfermedades alérgicas tienen mayor
probabilidad de sufrir reacciones adversas. Del mismo modo, individuos que
presentan alteraciones de las funciones renal o hepatica tienen mayor
posibilidad de sufrir reacciones adversas por los medicamentos que se eliminan

por estas vias (Valsecia, M., s.f. b).

Se requiere mayor cantidad de estudios bien disefiados, que permitan determinar
claramente los factores que predisponen a las reacciones adversas, para

identificar las poblaciones de alto riesgo que podrian sufrir efectos no deseados.
Estas reacciones se clasifican segun su causa en:

» Dependientes del metabolismo de cada individuo: Algunos individuos
presentan una respuesta anormal a un farmaco debido a una alteracién o
trastorno enzimético que dan lugar a una hipersensibilidad.

» Debidas a mecanismos inmunologicos. Dentro de éstas tenemos varios

tipos:
Tipo I, O ANAFILACTICA

El farmaco actia como alérgeno y hace que el individuo reaccione de manera
peculiar, desencadenando procesos de anafilaxia. Son frecuentes y caracteristicas
de personas atépicas aunque pueden afectar a otras. Existe una predisposicion
familiar. Depende de la frecuencia de exposicion y del potencial de alergenicidad

del farmaco.

El paciente se sensibiliza, de manera que al reexponerse al medicamento

respondera por una serie de mecanismos a él. Ejemplos de reacciones Tipo |
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mostradas en la Figura 4 son urticaria aguda, rinoconjuntivitis alérgicas y asma, la
mas grave el schock anafilactico. Aparecen a los pocos minutos de administrar el
medicamento pudiendo producirse manifestaciones cutdneas o cuadros graves.
Los farmacos implicados mas frecuentes son: Penicilinas, Cefalosporinas
Contrastes yodados estreptomicina, anestésicos locales, acido acetil salicilico y

antiinflamatorios no esteroides. (Lee, A. ,2007).

Existen algunos criterios clinicos a la hora de pensar que puede tratarse de una

hipersensibilidad inmunoldgica tipo | como son:

» No estar relacionada, con efectos farmacologicos del medicamento.
» Estas reacciones se pueden producir con pequefias dosis.

» Ocurre en un nimero escaso de pacientes.

» Debe tener una fase de sensibilizacion.

» Se suspenden las reacciones al suspender el tratamiento.

Figura 4. Mecanismo de produccion de RAM de caracter inmunolégico Tipo I. (Tomada de

Lee, 2007).
Liberacion | [pjaracion | |Shock Edema
de capilar Anafilactico angione
Mediadores
Reacciona
con IgE en
Mastocitos Exudacian de Edema
HISTAMINA liguidos y proteinas angionenurotico
QUININA
PG Espasmo

Espasmos
de m. liso

bronguial

Tipo 11 O CITOTOXICA

El antigeno se une a la superficie de ciertas células (sanguineas, endotelios) y al
anticuerpo” (IgM, IgG). Al reaccionar con el antigeno provoca la destruccién de

estos.
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Dentro de estas reacciones adversas mostradas en la Figura 5 se encuentra la
anemia  hemolitica, purpura trombocitopénica, leucopenia, vasculitis,
glomerulonefritis. Un ejemplo de medicamento que produce este tipo de reaccion
adversa es la dipirona, ésta puede aparecer siete a catorce dias después del
tratamiento (Lee, A., 2007).

Figura 5. Mecanismo de produccidon de RAM de caracter inmunolégico Tipo Il. (Tomada de

Lee, 2007)

Reaccion con

cehn‘.l? corlpor.?ﬂ: La reaccion del Hemolisis
Emroc:lro antigeno (lgGelgh) . A granulocitosis

-’ Leucocito + con el anticuerpo en la T}ombocr’mpenh

Pfﬂffﬂérf célula activa y el Vasculitis
Endotelio complemento
Vascular

Tipo 11l

En estas reacciones se forma un complejo antigeno-anticuerpo que puede dar

lugar a reacciones adversas que afectan principalmente a rifién y piel.

Un ejemplo de ésta se muestra en la Figura 6, la cual es conocida como
"enfermedad del suero"; caracterizada por fiebre, erupcion cutanea, nefritis,
edemas y neuritis. Aparece de siete a catorce dias después de la toma del

medicamento; puede presentarse con: penicilina, sulfamidas, fenitoina (Lee, A.
,2007).

Figura 6. Mecanismo de produccion de RAM de caracter inmunolégico Tipo lll. (Tomada de

Lee, 2007)
Antigeno _
- Y : : — MNecrosis tisular
anticuerpo Deposito en pared Liheracion Glomernlonefritis
Antigeno forman —vascular o enzimas Vascufitis
comyplejo membrana nroteoliticas *
imm{'ne} f Enfermedad suero
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Tipo IV O DE TIPO CELULAR
Son los linfocitos, que se sensibilizan, los que pueden dar lugar a esta reaccion.

La ictericia por halotano y la dermatitis de contacto son de este tipo, se presentan

de manera tardia.
Tipo V

Se forman granulomas cutaneos. Un ejemplo son las reacciones adversas de

algunos metales como es el berilio y el circonio.
Tipo VI

Llamada de "Hipersensibilidad estimulatoria”. ElI anticuerpo reacciona con un

componente de la superficie corporal. (Figura 7). (Benitez, 1998).

Figura 7. Mecanismo de produccion de RAM de caracter inmunolégico Tipo VI. (Tomada de

Lee, 2007)
Liberacion de:
Linfocito —Linfoquinas
59”5"1?”4‘5?”'3 L :J'”fe”“?f om n Desrrr:ccic'rn— —Dermatitis de contacto
: reacciones Factor de inhibicion [ celular —lctericia por Halotano
con antigeno de migracion
—C.Citotoxicas

1.3.4 Importancia clinica y su relacion con el riesgo potencial de los
medicamentos

Los eventos adversos son definidos como problemas clinicos que aparecen
durante un tratamiento con medicamentos en donde no necesariamente hay una
relacion de causalidad entre el suceso y el uso de medicamentos, mientras que en

las RAM’s si se ha establecido la causalidad.

27



El establecimiento de causalidad entre el uso de medicamentos con las reacciones

adversas es un proceso complejo.

Desde el punto de vista clinico, se deben responder preguntas relacionadas con
los antecedentes clinicos, las caracteristicas del cuadro clinico y evaluar si hubo
reexposicion al medicamento y reaparicion del evento o si es un cuadro recurrente
gue coincidencialmente se relaciona con la administracion de un medicamento.
Por otra parte, desde el punto de vista farmacoldgico se evalGa investigando las
caracteristicas farmacodinamicas, farmacocinéticas, farmacogenéticas vy
caracteristicas conocidas del medicamento. Por ultimo, sin ser menos importante,
se realiza un analisis epidemiolégico de la incidencia y prevalencia de eventos

adversos similares y las sefales generadas en otros &mbitos (Lee, A., 2007).

Muchos de los métodos utilizados para evaluar la causalidad han sido publicados
y se basan en datos relacionados con la historia clinica del paciente, combinando
criterios como la relacion temporal entre los sintomas y el consumo del
medicamento, en ocasiones con informacion obtenida de la literatura cientifica, en
todos los casos se revisa si reaparecido el evento cuando se readministra el
medicamento y si el paciente mejord cuando se suspendié el mismo. (Algoritmos

de Karch y Lasagna., s.f.).

1.3.5 Evaluacion de la causalidad por algoritmos

En el seguimiento farmacoterapéutico, cuando un farmacéutico se encuentra ante
un problema de seguridad relacionado con los medicamentos, es importante que
estudie sus caracteristicas para decidir si en ese paciente existe una posible

relacion entre el medicamento y el efecto no deseado que ha aparecido.

La Farmacovigilancia ha desarrollado métodos para evaluar la relacion de
causalidad entre la administracion de un farmaco y un efecto no deseado, pues el

diagnéstico etioldgico del origen medicamentoso de una RAM no disponible de
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pruebas especificas. Con la finalidad de establecer la fuerza de la relaciéon de
causalidad entre el medicamento y el efecto indeseado y pretendiendo conseguir
la mayor concordancia entre diferentes evaluadores, se han desarrollado
diferentes algoritmos que corresponden a un conjunto de preguntas que pretenden
calificar cada sospecha de relacibn medicamento-efecto con una probabilidad

determinada. (Benitez, J.,1998).

Generalmente, los criterios que funcionan con el sistema de la tarjeta amarilla
emplean el algoritmo de Karch-Lasagna (1977) (Tabla 2) m&s o menos
modificado, actualmente existen alrededor de veinte algoritmos publicados, como
el de Naranjo (1981) o el de Kramer: Consisten en cuestionarios para determinar
el grado de causalidad de las RAM. Segun éstos, las RAM se pueden clasificar

como: definidas, probables, posibles y condicionales.

Tabla 2. Algoritmo de Karch y Lasagna. (Tomada de Algoritmos de Karch y Lasagna., s.f.)

VALORACION DE LA RELACION CAUSAL

CRITERIO Definido | Probable | Posible | Condicional
Secuencia temporal razonable | Si Si Si 5i
Respuesta al farmaco conocidal Si 5i Si No

Mejoria de Ja accion de retirar

) Si Si SioNo| SioNo
el farmaco
Re&p&nc;mr dn_} fa reacciom al §j ? 7 7
introducir ef farmaco
Presencia de una explicacion ,
f No No Si No

alternativa para la reaccion.

El algoritmo modificado de Karch y Lasagna (Tabla 3), analiza diversos factores
de la reaccion adversa, como la existencia de una secuencia temporal razonable
entre su apariciéon y la administracion del farmaco, la descripcién previa de la
vinculacion entre el efecto y el medicamento, que no sea explicable por la
enfermedad del paciente, desaparicion tras la retirada del medicamento
(dechallenge) y reapariciébn cuando éste se readministra (rechallenge). (Benitez,
J.,1998).
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Tabla 3. Algoritmo de Karch y Lasagna modificado. (Tomada de Benitez, J., 1998)

Las puntuaciones asignadas a cada una de las respuestas es la siguiente
A. Secuencia temporal

1. Compatible +2
2. Compatible pero no coherente +1
3. No hay informacion 0
4. Incompatible -1
5. Reaccién aparecida por retirada del medicamento -2
B. Conocimiento previo
1. Reaccidn Adversa bien conocida +2
2. Reaccién Adversa conocida en referencias ocasionales +1
3.Reaccién Adversa desconocida 0
4. Existe informacién en contra de la relacion -1
C. Efecto de la retirada del farmaco
1. La Reaccion Adversa mejora +2
2. La Reaccidn Adversa no mejora -2
3. No se retira el farmaco y la Reaccidn adversa no mejora +1
4. No se retira el farmaco y la Reaccién adversa mejora -2
5. No hay informacion 0
6. Reaccién Adversa mortal o irreversible 0
7. No se retira el farmaco, la Reacciéon Adversa mejora por tolerancia +1
8. No se retira el farmaco, la Reacciéon Adversa mejora por tratamiento +1
D. Reaparicion de la Reaccion Adversa tras la exposicion al farmaco
1. Positiva: Aparece la Reaccion Adversa +3
2. Negativa: No aparece la Reaccién Adversa -1
3. No hay re exposicién o informacion suficiente 0
4. Reaccién Adversa inmortal o irreversible 0
5. Reaccién Adversa previa similar con otra especialidad farmacéutica +1
6. Reaccién Adversa previa similar con otro farmaco +1
E. Existencia de causas alternativas
1.Explicacién alternativa méas verosimil -3
2.Explicacion alternativa verosimil -1
3.No hay informacion para establecerla 0
4. No hay informacién suficiente para descartarla +1

L a puntacion total respecto a las categorias de probabilidad se establece de acuerdo
con las siguientes cinco categorias:

No clasificada Falta Improbable 0
Condicional 1-3 Posible 4-5
Probable 6-7 Definida 8
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El algoritmo de Naranjo y colaboradores (Tabla 4) se basa en dar respuesta a un

total de diez preguntas con una puntuacion determinada considerando que una

RAM puede ser clasificada como definitiva si la puntuacion es mayor o igual a

nueve, probable si la puntuacion es de cinco a ocho, posible de uno a cuatro y

dudosa si es menor o igual a cero (Arrazola, M., S., 2001).

Tabla 4. Algoritmo de Naranjo. (Tomada de Arrazola, M., S., 2001)

SI | NO | NS | Ptos

1. ¢ Existen notificaciones concluyentes sobre esta +1 0 0 1
reaccién?
2. ¢,Se produjo la RA después de administrar el farmaco +2 -1 0 2
sospechoso?
3. ¢,Mejor6 la RA tras suspender la administracion del +1 0 0 1
farmaco o tras administrar un antagonista especifico?
4. ;Reaparecié la RA tras readministracion del farmaco? +2 -1 0 0
5. ¢ Existen causas alternativas (diferentes del farmaco) -1 +2 0 2
gue podrian haber causado la reaccién por si misma?
6. ¢ Reaparecid la RA tras administrar placebo? -1 +1 0 0
7. ¢ Se detecté el farmaco en la sangre (o en otros fluidos) +1 0 0 0
en concentraciones téxicas?
8. ¢ Fue la reaccion mas severa al aumentar la dosis o +1 0 0 0
menos severa al disminuirla?
9. ¢ Tuvo el paciente alguna reaccién similar causada por +1 0 0 0
el mismo farmaco u otro semejante en cualquier
exposicion anterior?
10. ¢ Se confirmo6 el acontecimiento adverso por cualquier +1 0 0 1
tipo de evidencia objetiva?

PUNTUACION TOTAL 7

Puntuacion:

Definida: 9 6 mas puntos.
Probable: 5-8 puntos
Posible:1-4 puntos
Dudosa: 0 6 inferior

La Sociedad Espafiola de Farmacovigilancia utiliza cinco criterios para imputar la

relacién de causalidad medicamento-efecto indeseado:

» Cronologia entre el comienzo de tratamiento y la aparicion del efecto

indeseado.
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» Criterio bibliografico en cuanto a que este efecto no deseado sea conocido
o éste referenciado en literatura cientifica.

» Evolucién tras la retirada del medicamento

A\

Efecto de la readministracion
» Existencia de causas alternativas, es decir, que para el caso hubiera una

explicacion no medicamentosa (Arrazola, M., S., 2001).

1.2.6 Reporte o notificacion de reacciones adversas medicamentosas

La notificacion es un informe concerniente a un paciente que ha desarrollado una
manifestacion clinica que se sospecha fue causada por un medicamento y se hace
mediante una forma esquemaética llamada Formato 1. Formato de sospecha de
RAM en el que se reportan los datos mas importantes del paciente (peso, género,
edad); del medicamento (nombre genético, comercial, dosis, fechas de
administracion, nimero de lote, fecha de caducidad); de la reaccion adversa (inicio
de la reaccién, descripcion de la sospecha de reaccion adversa, consecuencia del
evento); y del notificador (nombre, direccion, teléfono); que son muy importantes

para poder realizar la valoracion de la misma.

Con la informacion solicitada en el Formato 2. Informe de sospecha de Reaccion
Adversa de los Medicamentos, no es posible determinar si hay una relacion causal
con el medicamento o no (como es el caso del Formato 1), sin embargo va a
permitir identificar la necesidad de hacer estudios mas profundos que permitan
conocer los riesgos (Tabla 5). (Suplemento para establecimientos dedicados a la

venta, suministro de medicamentos y otros insumos para la salud, 2005).
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Tabla 5. Llenado de formatos de notificacion. (Tomada de Suplemento para establecimientos
dedicados a la venta, suministro de medicamentos y otros insumos para la salud, 2005)

Formato 1 (ver anexo 1)

Formato 2 (ver anexo 2)

Formato de sospecha de Reaccidn
Adversa de los Medicamentos

Informe de sospecha de Reaccién Adversa
(RAM) de los Medicamentos

Para uso exclusivo de: Médico,
Profesional Farmacéutico Enfermera

Para uso de: Empleado de farmacia
Paciente
Familiar o persona gue asiste al paciente

También se puede notificar una RAM mediante la Tarjeta Amarilla (Anexo 3) que

esta diseflada para ser cumplimentada en el menor tiempo posible y facilitar el

envio por el notificador a un apartado de correo con franqueo pagado. Las tarjetas

amarillas se pueden obtener: con la distribucion periddica de los boletines RAM o

solicitandolas al CFV por teléfono, fax, correo ordinario o correo electrénico

(Figura 8).

Basta con seguir las instrucciones que aparecen en la cabecera de la tarjeta de

notificacion:

» Se rellenan los datos del paciente: nombre (o al menos iniciales 0 nimero

de historia), sexo, edad y peso.

» Se registra el medicamento sospechoso (nombre comercial) en el primer

renglon reservado a los farmacos, pero también se incluyen todos los

demas, incluidos los de automedicacion, tomados los 3 meses anteriores.

Para las malformaciones congénitas, notifique todos los farmacos tomados

durante la gestacion.

» No hay que dejar de declarar una posible reaccion adversa por desconocer

una parte de la informacion que se solicita. (Valsecia, M., s.f.b).

La informacion que se requiere es la minima indispensable para que los

profesionales del CFV puedan evaluar de forma individualizada cada caso clinico.
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No retrase la comunicacion por la ausencia de algin dato, si es necesario el

personal del CFV se pondra en contacto para ampliar la informacion.

Se facilita un numero de teléfono de contacto y la direccion a la que se debe
enviar el acuse de recibo de la notificacion. (Tarjeta amarilla., s.f.).

Centros de
Profesional de Farmacovigilancia

la salud

: Evalta
§ = | Formato1 | ~P % %36 £ gailc?:?nina
g ) Decide

Opera

Paciente
Formaio 2

Profesional de
la salud

Laboratorio
productor

Nota: los reportes de Farmacovigilancia podrin ser entregados al laboratcrio farmacéutico o
enviados a cualquiera de los Centros de Farmacovigilancia, via FAX o correo clectronico.

Si lo prefiere al Centro Nacional de Farmacovigilancia: ubicado en Monterrey No. 33- 9° piso
Col. Roma Delegacién .Cuahutémoc CP 06700, México DF FAX: 01 (55) 55-14-85-81 o al correo

electrénico: farmacovigilancia@salud.gob.mx

iAytdenos a combatir riesgos innecesarios!

Figura 8. Procedimiento de Farmacovigilancia. (Tomado de Suplemento para establecimientos
dedicados a la venta, suministro de medicamentos y otros insumos para la salud, 2005)
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1.4 Metodologia de farmacovigilancia a nivel internacional y en México

1.4.1 Farmacovigilancia internacional

La estructura que existe a escala mundial, pretende coordinar la recogida de
informacion, centralizada en el centro de la OMS de Uppsala y desde alli poder
emitir sefiales precoces de alerta cuando se detecte algun problema grave
relacionado con los medicamentos en cualquier parte del mundo. Esto ha llevado

al establecimiento de programas tipo "Tarjeta Amarilla” en numerosos paises.

El Centro colaborador Internacional de la OMS emite trimestralmente dos

publicaciones:

» De orden interno y caracter confidencial.
» De indole oficial donde se contiene el analisis de las sefiales de alerta asi
como otra informacién complementaria (Lee, A., 2007).

1.4.2 Farmacovigilancia en México

El Programa Permanente de Farmacovigilancia en México requiere de la
participacion de todos los involucrados en el proceso de los medicamentos por lo
que las farmacias, UFV y personal en general deben contribuir al fomento,
operacion y desarrollo de este programa de la siguiente manera: (Suplemento
para establecimientos dedicados a la venta, suministro de medicamentos y otros
insumos para la salud, 2005).

» Recibir y enviar a cualquier CNFV las notificaciones de sospechas de

reacciones adversas a los medicamentos.

» Fomentar la notificacion mediante informacion que la SSA elabore.
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» En caso que en la farmacia haya un profesional farmacéutico, llenar el
Formato 1 de notificacion de sospechas de reacciones adversas.

» Cuando no haya un profesional farmaceéutico en la farmacia, el empleado o
el paciente podran llenar el Formato 2, para lo cual el empleado debera ser
capacitado por el profesional farmacéutico, para que oriente al paciente en

el llenado del Formato (Figura 9).

FUENTES DI CENTROS > CENTRO OMS
NOTIFICACIONES NACIONALES UPPSALA
Médicos prescriptores Diariamente: Diariamente:
Recepcion y correccion de Correccion de notificaciones

Revision de la literatura notificaciones

Codificacion
médica local Atencion de consultas so

br¢ RAM

Correspondencia

Trimestralmente:

Otros ¢ & ASDEC . - Codificacion notificaciones ——p
tros estudios especificos - Publicacion de RAM inespe-

de Farmacovigilancia, —p| Trimestralmente: radas graves o nuevas

Envio de imformacion al Anualmente:

centro Uppsala

P Pubhicacion de hista de notu
Ensayos clinicos Anualmente: ficac. de 4 Gltimos afios
- Publicacion del informe

Industria farmacéutica anual de reacciones notifica

das

Figura 9. Diagrama de funcionamiento del sistema internacional de farmacovigilancia
coordinado por la OMS. (Suplemento para establecimientos dedicados a la venta, suministro
de medicamentos y otros insumos para la salud, 2005)

1.5 Interacciones Farmacologicas (IF)

1.5.1 Definicién

Una interaccion farmacoldgica se puede definir como cualquier alteracion de los
efectos de un farmaco por la administracion previa o concurrente de otro farmaco.
En toda interaccion, existe un medicamento cuya accion es modificada y otro u

otros que provocan la interaccion.
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El resultado de una interaccion medicamentosa puede ser la intensificacion o la
disminucién de los efectos de uno o de ambos medicamentos, o la aparicién de un
nuevo efecto que no hubiese generado ninguno de los dos farmacos por si solos.
Las interacciones por tanto pueden ser deseadas y perjudiciales o indeseables.
(Alghabban, S. L. A., 2007).

1.5.2 Clasificacion segun OMS

Las interacciones farmacoldgicas se clasifican de acuerdo a diferentes criterios, a
saber: (Schpilberg, M., Luna, D., Garfi, L., Cifarelli, G., Martinez, M., GOmez, A. y

Gonzéalez B. (s.f.).
SEGUN NIVEL EN DONDE OCURREN:

En funcion del mecanismo biologico de produccion de las interacciones, éstas se

clasifican en tres tipos: (Page y cols., 1998).

a. Farmacéuticas. Actlan variando la concentracion en el sitio de absorcion. Estas
interacciones se refieren a las incompatibilidades de tipo fisicoquimico que se
presentan en la administracion de los farmacos, la posibilidad de mezclas con
soluciones, la combinacion de varios farmacos en la administracion, etc. Estas
interacciones, tienen una especial importancia en los profesionales de
enfermeria ya que sobre ellos recae la responsabilidad de la administracion de

los farmacos.

b. Farmacocinéticas. Actuan variando la concentracion en la biofase. Se producen
antes de llegar el farmaco al receptor y varian la concentracion plasmatica del
farmaco. Se basan en las modificaciones que un farmaco puede producir en la
absorcion, distribucién, metabolismo o eliminacion de otro farmaco con el que

interacciona.
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c. Farmacodinamicas. En las que los efectos de dos farmacos administrados
juntos difieren de los de cada uno de los farmacos administrados por separado.
Se producen a nivel del receptor y varian la respuesta de los farmacos.

SEGUN REACCIONES QUE PRODUCEN:

PERJUDICIALES: son aquellas que resultan en una reduccion del beneficio
terapéutico o un aumento del riesgo de efectos adversos: Letales, Severas,

Moderadas, Leves.

BENEFICIOSAS: Son las que conducen a un mayor beneficio terapéutico o a una

disminucién del riesgo de efectos adversos.

SEGUN FRECUENCIA DE APARICION: Estas pueden ser: Muy frecuentes,

Moderadamente frecuentes, Infrecuentes, Aisladas (Valsecia, M., s.f.a).
SEGUN SIGNIFICANCIA CLINICA:

Esta depende del tipo de reaccién que produce, de la frecuencia de aparicion y de
la evidencia clinica que la avala. Cabe sefalar que no siempre existe evidencia
clinica directa (estudios controlados o comunicaciones de series de casos o de
casos aislados) sobre las interacciones que se describen en la literatura. Es
esperable que esto sea asi ya que ante el reporte de una nueva interaccion no
seria ético, realizar un trabajo de investigacion a los fines Unicos de su
demostracion cientifica. (Schpilberg, M., Luna, D., Garfi, L., Cifarelli, G., Martinez,

M., GOmez, A. y Gonzalez B. (s.f.).
La significancia clinica de las interacciones puede ser:

» Alta

» Moderada
» Minima
» Ausente
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1.5.3 Tipos de interacciones farmacoldgicas

1.5.3.1 Interacciones de sinergismo

El sinergismo es cuando la presencia conjunta de dos o mas farmacos en el

organismo permite observar un incremento de los efectos.

» El sinergismo de suma o adicidon es que el efecto resultante es la suma de
los efectos parciales.

* El sinergismo de potenciacién consiste en que el efecto observable es mas
grande que la suma de los efectos parciales. (Interacciones

Farmacologicas., s.f.).

1.5.3.2 Interacciones de antagonismo

El antagonismo consiste en la disminucion del efecto observable. Un farmaco
disminuye la accién del otro. (Schpilberg, M., Luna, D., Garfi, L., Cifarelli, G.,

Martinez, M., Gomez, A. y Gonzélez B., s.f.).
Puede haber varios tipos de antagonismo:

» Antagonismo competitivo.

» Antagonismo no competitivo.

Los farmacos antagonistas que tienen la capacidad de llegar al méaximo del
sistema. Ej: tenemos 50 receptores ocupados por A a efecto maximo alto del

sistema.

Cuando llega el farmaco B, no tienen sitio para unirse. A medida que se afiade B,
aumenta la dosis, este desplazard mas A del receptor para unirse a él. El efecto

disminuye porque B tiene un efecto maximo alto mas pequefio que A.
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Por lo tanto, como el efecto esta disminuido, se da un antagonismo. (Interacciones

Farmacoldgicas. (s.f.).

A la larga no disminuye la efectividad pero si la afinidad. Ej: la alergia secreta
histamina. Los antihistaminicos se colocan en el sitio de la histamina. Si
continuamos teniendo una exposicion al agente que causa la secrecion de
histamina, la presion de histamina puede ser superior a la de los antihistaminicos y

causan la reaccion alérgica (Interacciones Farmacoldgicas. (s.f.).

Si la unién es irreversible, cuando llega el agonista no se consigue nunca

desplazarla. Disminuye la actividad y la efectividad.

Los farmacos van ocupando los receptores. Cada vez que se aumenta mas un
farmaco hay més presion. La concentracion de B consigue desplazar a A. Nunca

Se consigue superar cierto punto porque ya hay unido A.

Mientras la dosis de A sea inferior a la capacidad maxima de B, la respuesta

resultante sera una sinergia.

Si hay 50 receptores que ocupan A, el B cuando llega ya tiene todo ocupado por
A. Cuanto mas B se aflada, la concentracién de B es superior y la uniéon farmaco-
receptor es reversible y el farmaco A es desplazado del lugar de union. Entonces

disminuye el efecto porque el farmaco B es menos potente.

En la medida que incrementa B y sea capaz de desplazar a A, disminuira el efecto.

Indica que es un antagonista.

Mientras la cantidad de agonista A puro dé una respuesta inferior al efecto
maximo alto de A, tendré un antagonista en funcion del desplazamiento de uno en

lugar de otro. (Interacciones Farmacologicas. (s.f.).

40



1.5.4 Mecanismos asociados a las interacciones farmacéuticas

En muchas interacciones se han establecido los mecanismos biologicos
responsables de su desarrollo. Sin embargo, existen muchas interacciones
descritas en la practica clinica y que se desconocen los motivos por los que se
producen (Page y cols., 1998).

El conocimiento de los distintos mecanismos de produccién de las interacciones
farmacoldgicas es necesario para poder interpretar, prevenir o tratar una
interaccién y ademas, ayudara a perfilar el criterio de actuacion adecuado a

cada caso.

A continuacioén, se describen los mecanismos principales de interacciones que

pueden tener repercusiones clinicas.

1.5.4.1 Interacciones farmacocinéticas

Se deben principalmente a una alteracién de la absorcion, de la distribucién, del
metabolismo o de la excrecion que producen modificaciones en la duracion y en la
cantidad de farmaco disponible en el receptor. No se modifica el tipo de respuesta,

solo varia su magnitud y su duracion.

Las interacciones farmacocinéticas se pueden producir a partir del conocimiento
de los farmacos por si solos 0 se pueden detectar por la monitorizacion del
paciente y por los cambios en las concentraciones plasmaticas del farmaco
(Arrazola, M., S., 2001).
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1.5.4.2 Interacciones en la absorcion

Cuando dos farmacos se administran simultdneamente por via oral, puede
producirse entre ellos alguna interaccion en la luz gastrointestinal, antes de
absorberse. El resultado puede ser que uno de ellos, o los dos, no se absorba o lo
haga en menor cantidad, con lo que su eficacia terapéutica puede estar retrasada
(lo que es especialmente importante cuando se requiere un efecto rapido, por
ejemplo, cuando se administra un analgésico o un hipnoético), o disminuida (por
ejemplo, si se administra conjuntamente un anticoagulante oral y un barbitdrico; el
barbitdrico disminuye la absorcion del anticoagulante y su efecto sera menor al
esperado). Los mecanismos de produccion mas frecuentes de éstas interacciones
son: (Arrazola, M., S., 2001).

a) ALTERACION EN EL pH: Para la mayoria de los medicamentos administrados
por via oral, el proceso determinante para su absorcion digestiva es la difusion
pasiva, soOlo las sustancias no ionizadas pueden atravesar las barreras
bioldgicas, esto depende basicamente del pH del medio, que puede ser alterado
por numerosos farmacos. Por ejemplo, farmacos que aumentan el pH gastrico
como antiacidos, anticolinérgicos o inhibidores de la bomba de protones,
reducen la absorcion de algunos farmacos como el ketoconazol que necesita un
medio acido para disolverse y absorberse. Este tipo de interacciones se evita
separando la administracion de ambos farmacos al menos 2 horas (Arrazola,
M., S., 2001).

b) FORMACION DE COMPLEJOS: Dos sustancias administradas conjuntamente
por via oral pueden unirse y formar un complejo insoluble y no absorbible, por lo
gue sus niveles en sangre se hacen nulos. Asi, las tetraciclinas pueden
combinarse con iones metalicos de calcio, magnesio, aluminio o hierro en la luz

gastrointestinal y formar complejos de baja absorcion.

Los antiacidos producen también una marcada reduccién de la absorcion de los

derivados fluoroquinolénicos (ciprofloxacino), debido a la formacion de
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c)

d)

complejos entre los iones metélicos y el farmaco; el intervalo entre la
administracion de un antiacido y una fluoroquinolona debe ser lo mas largo

posible, al menos 2 horas (Arrazola, M., S., 2001)..

ADSORCION DE MEDICAMENTOS: Farmacos con una amplia superficie
molecular captan a otro farmaco adhiriéndose este Ultimo a la superficie del
primero, dejando de absorberse en una cantidad importante. Por ejemplo, la
colestiramina y el colestipol pueden unirse a otros farmacos que se encuentren
en la luz gastrointestinal, especialmente los de caracter 4cido como digoxina o

warfarina.

El intervalo de administraciébn entre ambos farmacos debe ser lo mas largo

posible, preferiblemente superior a 4 horas (Arrazola, M., S., 2001).

ALTERACIONES DE LA MOTILIDAD INTESTINAL O DEL VACIADO
GASTRICO: Cuando aumenta la motilidad gastrointestinal, farmacos como la
metoclopramida o la cisaprida, ven acelerado su paso por la luz gastrointestinal,
lo que supone una reduccion de su absorcion. Particularmente se encuentra
reducida en aquellos farmacos que requieren un contacto prolongado con la
superficie de absorcidén o aguellos que se absorben en una zona particular de la

mucosa.

Al disminuir la motilidad gastrointestinal los anticolinérgicos pueden reducir su
absorcién porque retrasan su disolucion y enlentecen el vaciado gastrico o, por
el contrario, aumentarla porque mantienen al farmaco durante mas tiempo en

contacto con la superficie 6ptima de absorcion (Arrazola, M., S., 2001).

EFECTOS DE LOS ALIMENTOS: Los alimentos pueden reducir o retrasar la
absorcion de muchos farmacos debido a que enlentecen el vaciado gastrico,
reducen su acceso a los lugares de absorcion, alteran la velocidad disolucion o

el pH del contenido gastrointestinal.
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f) ALTERACIONES EN LA MUCOSA Y EN LA FLORA INTESTINAL: Algunos
ejemplos de este tipo de interaccion son los siguientes:

La neomicina y algunos citostaticos pueden reducir la absorcion oral de la
digoxina debido al efecto toxico de dichos farmacos sobre la mucosa intestinal.

La eritromicina y las tetraciclinas pueden aumentar la absorciéon de la digoxina

al inhibir su metabolizacion por la flora intestinal.

La administracion de un antibiético que reduzca la flora intestinal, disminuye la
fuente natural de vitamina K; si posteriormente se administra un anticoagulante

oral su efecto es mayor (Arrazola, M., S., 2001).

1.5.4.3 Interacciones farmacodinamicas

Cuando un farmaco o sus metabolitos activos llegan a un receptor biolégico o al
sitio donde ejerce su efecto, puede ocurrir que un segundo medicamento altere el
efecto farmacolégico del primero. Las consecuencias de una interaccion
farmacodinamica seran la producciéon de un efecto sinérgico o aditivo o, por el

contrario, de un efecto antagonico.

El efecto sinérgico o aditivo, es el aumento del efecto de uno de los farmacos por
la accion del otro, de lo que se pueden derivar aplicaciones terapéuticas o

consecuencias toxicas para el paciente.

Un ejemplo de interaccion entre farmacos con efectos farmacoldgicos similares, es
el aumento de efecto depresor del sistema nervioso central que se produce por la
administracion simultanea de dos depresores como ansidliticos, antipsicoticos,
antihistaminicos y bebidas alcohdlicas; estas combinaciones aumentan el riesgo
de sedacion excesiva y fatiga. Por el contrario, son muy Uutiles las sinergias entre
farmacos antihipertensivos, por accion a distintos niveles o por suprimir

mecanismos compensadores.
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Un antagonismo farmacologico consiste en la interaccion en el mecanismo de
accion de los farmacos, que produce una disminucién en el efecto de uno de ellos.
Por ejemplo, algunos diuréticos tiazidicos suelen elevar la glucemia; cuando se
administra un diurético a un paciente diabético que utiliza insulina o un
hipoglucemiante oral puede contrarrestarse el efecto hipoglucemiante del

antidiabético, lo que requiere un ajuste de dosis. (Interacciones Farmacoldgicas.

(s.f).

1.5.5 Metodologia de evaluacién en la farmacoterapia

La determinacion de la significancia clinica de las interacciones farmacoldgicas
depende del tipo de reaccidén que se produce, de la frecuencia de aparicién y de la
evidencia clinica que la avala. Los indicadores empleados para valorar la
significancia clinica fueron: (Silva, M., M., Calleja, M., A., Machuca, M., Fernandez,
F.y Faus, M., J., 2003).

EL TIEMPO DE INICIO DE ACCION DE LA INTERACCION:

RAPIDO: Cuando la manifestacion de la interaccion potencial, se presenta en

un periodo de 24 horas.

LENTO: cuando la manifestacion de la interaccion potencial, se presenta en un

periodo de dias o semanas

EL GRADO DE SEVERIDAD DE LAS INTERACCIONES FUE CATEGORIZADO
COMO:

MAYOR: cuando los efectos fueron capaces de poner en riesgo la vida del

paciente o causar dafio permanente.

MODERADO: Cuando los efectos causaron deterioro en el estado clinico del
paciente, llevando a un tratamiento adicional o prolongacion de la estancia

hospitalaria.
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LEVE: cuando los efectos fueron ligeros, no detectados o previstos, y sin

afeccion clinica de importancia.

DE ACUERDO A LA DOCUMENTACION EN REFERENTES BIBLIOGRAFICOS
LAS INTERACCIONES FUERON CLASIFICADAS EN:

ESTABLECIDAS: definidas en estudios clinicos controlados, se debieron a
alteraciones en al farmacocinética o farmacodinamia de uno de los

medicamentos, implicados en la asociacion.

PROBABLE: definidas en estudios clinicos controlados, aunque falté

documentacion bibliografica del mecanismo de estas asociaciones.

SOSPECHOSA: pudieron ocurrir, existian datos confiables, pero faltaron

estudios que corroboraran la importancia clinica de las interacciones.

POSIBLE: pudieron ocurrir, pero los datos con los que se cuenta fueron muy

limitados.

1.5.5.1 Importancia clinica

Las interacciones farmacolbgicas, constituyen un problema clinico latente
importante, dado que en la actualidad existen muchos pacientes que reciben mas
de un medicamento al mismo tiempo, para tratar sus patologias. Algunas
interacciones medicamentosas pueden poner en riesgo la vida del paciente; asi
mismo, otras son relativamente menos importantes y sélo requieren de un simple
ajuste posoldgico; sin olvidar que existen interacciones benéficas, que son
empleadas en el campo clinico con fines terapéuticos para tratar algunas
patologias considerando el riego-beneficio del tratamiento. (Gémez, O., L., M. y
Hernandez, C., C. (2006).
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1.5.5.2 Papel del farmacéutico en la evaluacién del riesgo potencial de la
farmacoterapia

» Riesgo: probabilidad de que algo ocurra.
» Riesgo potencial: situacion en la que existe una probabilidad significativa de
que un peligro resultante de un medicamento en el contexto de su uso

indicado afecte la salud.

La evaluacion de un riesgo potencial no puede efectuarse aisladamente, sino que
debe tener en cuenta los efectos terapéuticos positivos del medicamento de que
se trate. Por tanto, el término riesgo potencial debe entenderse como relacionado
con la evaluacion global de los riesgos y beneficios del medicamento, teniendo en
cuenta los efectos terapéuticos positivos del medicamento en relacién con los
riesgos considerando que estos pueden o0 no presentarse. (Directriz sobre la
definicion de riesgo potencial grave para la salud publica en el contexto del articulo
29, apartados 1y 2, de la Directiva 2001/83/CE, [Editorial], 2006, Marzo).

Los farmacéuticos se encuentran en la encrucijada de la terapia con farmacos, en
la que tienen la responsabilidad de proporcionar servicios profesionales a los
pacientes que reciben farmacos prescritos por médicos y también a los pacientes
que se automedican con farmacos de venta libre, por esto mismo los
farmacéuticos deben realizar un estudio a fondo con los datos del paciente y los
riesgos potenciales, para entender si existe relacion entre los efectos y el
tratamiento, ya que ninguna otra persona esta capacitada de la misma forma para
conocer las acciones, interacciones, efectos colaterales y componentes de tan

amplio rango de medicamentos (Lee, A.,2007).

Las interacciones constituyen un factor de primer orden en lo que a alteracion de
la terapéutica se refiere, cuya importancia deberia ser valorada de forma
permanente y su deteccion y prevencion deberian constituir dos de los ejes

centrales de la actuacion de los farmacéuticos en su ejercicio profesional.
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Como es bien sabido, la farmacoterapia implica el manejo de sustancias de

actividad farmacolégica probada en condiciones controladas.

Sin embargo, el efecto farmacoldgico es un proceso dinamico que no origina
siempre la misma respuesta en todos los casos, dado que existe una amplia
variabilidad interindividual e intraindividual, también de la administracion
simultdnea de otros farmacos, el consumo de alimentos, la existencia de
situaciones patoldgicas o disfunciones organicas, la edad, el estado hormonal y el
horario de administracion, entre otros muchos factores y elementos a considerar.
(Lee, A., 2007).

En concreto, la administracion conjunta (o préxima en el tiempo) de dos o més
medicamentos implica, de hecho, una complicacién importante que afecta a las

condiciones de partida del paciente y de su tratamiento farmacoldgico.

Esto se resume en gue la irrupcion de un segundo medicamento en el tratamiento
de un paciente puede producir unos resultados que no se esperan y casi hunca se

desean. (Importancia de las interacciones farmacologicas., s.f.).

El farmacéutico debe estudiar los riesgos que tienen los pacientes que toman dos
farmacos en donde se ve aumentado el efecto de uno de ellos logrando asi que se
pueda caer en una situacion de sobredosis y, por tanto, de mayor riesgo de que
aparezcan efectos secundarios. A la inversa, si ve su accién disminuida se puede

encontrar ante falta de utilidad terapéutica por infradosificacion.

No obstante lo anterior, las interacciones pueden ser buscadas para conseguir un

mejor efecto terapéutico. (Importancia de las interacciones farmacoldgicas., s.f.).
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1.6 Geriatria

El envejecimiento se entiende como el estado caracterizado por la aparicion de
ciertas modificaciones bioldgicas, morfolégicas, bioquimicas y psicologicas que
aparecen como consecuencia de la accion del tiempo sobre los seres vivos, que
generan una menor reserva fisioldgica, menor capacidad de adaptacion a las
condiciones extremas y al ingreso de sustancias exdgenas, entre ellas los

medicamentos.

La problemética relacionada con la utilizacion de medicamentos en pacientes con
edad avanzada ha sido de vital importancia, llamando la atencion situaciones
como el aumento en el porcentaje de automedicacion de medicamentos de
prescripcidbn médica y venta libre (sintéticos y naturales), prescripcion de uno o
mas medicamentos inadecuados, fallo de la farmacoterapia, la polifarmacia, lo
cual se evidencia con una mayor frecuencia de interacciones y eventos adversos.
(Céspedes, M., Rodriguez, C., Ll6piz, J. y Cruz, M., 2000).

Diversos estudios sefialan que entre el 50% al 75% de los adultos mayores
consume algun tipo de medicamento y que en promedio reciben entre 2 a 4

prescripciones por persona.

Entre los medicamentos mas prescritos se encuentran los antihipertensivos, los
diuréticos y AINES, farmacos que se utilizan en patologias cardiovasculares y
osteoarticulares. Sin embargo, estos medicamentos en muchas ocasiones fallan,
provocando efectos adversos o toxicidad (problemas de seguridad) o bien, no
consiguen alcanzar los objetivos terapéuticos buscados (problemas de eficacia).
(Céspedes, M., Rodriguez, C., Ll6piz, J. y Cruz, M., 2000).
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1.6.1 Papel del farmacéutico con el paciente geriatrico

En este punto es donde el Quimico Farmacéutico como profesional del area de
salud por medio de la Atencion Farmacéutica, asume la responsabilidad de las
necesidades del paciente en relacion con los medicamentos adquiriendo un

compromiso al respecto.

En los pacientes geriatricos la Intervencion Farmacéutica lleva a una utilizacion
necesaria, efectiva y segura de los medicamentos, contribuyendo al mejoramiento
de las condiciones de salud de este grupo de pacientes. Al mismo tiempo logra la
optimizacién de los costos asociados al uso de medicamentos dentro del Sistema
de Salud.

Cada dia la expectativa de vida de los seres humanos se prolonga, proyectandose
un aumento paulatino de la poblacion de adultos mayores, en los proximos afos.
Este cambio demogréfico, implica nuevos desafios en el &mbito econdmico, social
y de salud, ya que este grupo de individuos esta expuesto a sufrir enfermedades,
especialmente las denominadas crénicas y por tanto, utilizar una mayor cantidad

de medicamentos (Céspedes, M., Rodriguez, C., LI6piz, J. y Cruz, M. (2000).

1.6.2 Paciente geriatrico

Sin embargo, estos medicamentos en muchas ocasiones fallan, provocando
efectos adversos, toxicidad o bien, no consiguen alcanzar los objetivos
terapéuticos buscados. Ademas, que en este tipo de pacientes suelen darse
problemas de cumplimiento terapéutico, generalmente debidos a olvidos o errores,
mala comprension, complejidad del tratamiento, formas de dosificacion no

adaptadas o embalajes inapropiados.
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1.6.2.1 Estado nutricional y efectos de los farmacos

Con frecuencia el estado nutricional de los ancianos no es 6ptimo. Los mismos
pueden padecer deshidratacion, un déficit proteico, o hipoproteinemia, lo que
puede afectar la sintesis proteica, la sintesis de enzimas y por ende la
metabolizacion, el transporte plasmatico y la excrecion. El habito de fumar, la

nicotina, incrementa la induccién de enzimas microsomales hepéticas.

Las enfermedades de la cavidad bucal son de alta prevalencia y constituyen una
de las primeras causas de consulta en el Sector Salud en nuestro pais. La salud
bucal en las personas de la tercera edad tiene repercusiones en el tipo de dieta

gue los individuos ingieren y esto, a su vez, tiene impacto en su salud general.

Se ha observado que las personas desdentadas ingieren dietas con un bajo aporte
de nutrientes y pueden presentar carencias nutricionales con mayor frecuencia

gue las personas dentadas.

Algunos ancianos evitan realizar ciertas actividades sociales debido a problemas
en su boca, ya sean de caracter estético o dificultades en la masticacion. Asi
mismo, en las personas de la tercera edad se ha detectado mayor deterioro en las
condiciones de salud en aquellos sujetos con mas dientes perdidos. (Céspedes y
cols., 2000).

1.6.3 Cambios fisiolégicos en el paciente geriatrico

Los principales parametros farmacocinéticos se modifican con el envejecimiento
alterandose la respuesta a los farmacos prescritos. Como un concepto general
puede afirmarse que los problemas farmacoterapéuticos originados ocurren en

general porque las dosis utilizadas resultan muy altas para los ancianos (dosaje
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excesivo). Por ende y como una regla general las dosis usuales de los farmacos

deben ser reducidas para evitar sobredosis y efectos adversos.

Los ancianos poseen un tamafio corporal menor que la poblacién general, y los
organos fundamentales para la biotransformacion y eliminacion de los farmacos se

encuentran en una relativa insuficiencia. (Valsecia, M., s.f.a).

1.6.3.1 Absorcidén

La absorcion gastrointestinal de las drogas puede modificarse con la edad, de

acuerdo con los siguientes fendmenos:

La secrecion basal, la acidez y la maxima secrecion de jugo géstrico disminuyen
con la edad. Con frecuencia existe hipotrofia o atrofia de la mucosa géstrica.
Como consecuencia el pH del contenido géastrico aumenta y ello dificulta la

absorcion de drogas acidos débiles y la solubilidad de otras.

Un pH mas alcalino acelera el tiempo de vaciamiento gastrico dificultando la
absorcion de los acidos débiles e incrementando la absorcion de bases débiles ya
que llegan mas rapidamente al intestino delgado donde se absorben. La
aclorhidria también puede dificultar la absorcion por razones similares. Farmacos
gue modifican la motilidad gastrointestinal como los opidceos, los anticolinérgicos
o los antidepresivos triciclicos, dificultan la absorcién en una forma mas importante
en ancianos que en los jévenes. La absorcién de calcio, hierro, tiamina, vitamina
B12 disminuyen con la edad, coincidiendo con la disminucion de la actividad de los

procesos de transporte activo. (Valsecia, M., s.f.a).

La biodisponibilidad de farmacos como lidocaina, propranolol o labetalol que
poseen un alto indice de metabolizacién en el primer paso por el higado exhiben
una mayor biodisponibilidad en ancianos que en jovenes, debido a la relativa

insuficiencia hepatica.
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1.6.3.2 Distribucion

La composicion organica es un factor muy importante en la distribucion de los
farmacos. La cantidad total de agua corporal disminuye en los ancianos, la masa
corporal magra también disminuye, mientras que la grasa o lipidos corporales por

el contrario se incrementan.

Se presume que los farmacos hidrofilicos que se distribuyen en la masa acuosa o
en la masa magra corporal principalmente, exhibirAhn mayor concentracion en

ancianos, que en jovenes.

El volumen de distribuciéon de un farmaco hidrosoluble es menor en el anciano con

una mayor concentracion plasmética. (Valsecia, M., s.f.a).

La individualizacién del tratamiento farmacoldgico se puede realizar 6ptimamente
combinando la observacion clinica con la respuesta del farmaco y determinando la
concentracion plasmatica, incluyendo la fraccion libre de éste en plasma cuando

sea necesario. (Peretta y cols., 1998).

La composicién organica es un factor muy importante en la distribucién de los

farmacos.

a. La cantidad total de agua corporal disminuye en los ancianos: 61% del peso

corporal en jovenes, 53% en ancianos.

b. La masa corporal magra también disminuye 19% del peso corporal en jovenes y

12% en ancianos.

c. La grasa o lipidos corporales por el contrario se incrementa: 26-33% en
mujeres, 18-20% en hombres del peso corporal en jovenes; 38-45% mujeres,

36-38% en hombres ancianos.

Se presume que los farmacos hidrofilicos que se distribuyen en la masa acuosa
0 en la masa magra corporal principalmente, exhibiran mayor concentracion en

ancianos, que en jovenes. El volumen de distribucion de los farmacos

53



hidrosolubles es menor en el anciano con una mayor concentracion plasmatica.
Esto se observa por ejemplo con el alcohol, digoxina, cimetidina por lo que las
dosis por Kg de peso deben reducirse.

De la misma manera, los farmacos altamente lipofilicos como el tiopental tienen
un mayor volumen de distribucién en personas ancianas por la mayor cantidad

de grasa corporal.

. Los transportadores plasmaticos sufren también algunos cambios en personas
de edad avanzada. Por ejemplo la albumina que actia como transportador de
farmacos &cidos débiles, disminuye su concentracion en los ancianos: 4,7 g/100
ml en jovenes y 3.8 g/100ml en ancianos. La glicoproteina acida 1, por el
contrario tiende a aumentar en ancianos. Asi, los farmacos &cidos débiles se
unen a albumina y como esta disminuida en el plasma aumenta la fraccion libre
que es la farmacolégicamente activa con la posibilidad de mayores efectos. Lo
contrario ocurriria con bases débiles (lidocaina por ejemplo) que disminuiria la

fraccion libre. (Peretta y cols., 1998).

Por ejemplo: la concentracion de los farmacos libres de naproxeno en ancianos
es el doble que en jévenes (acido débil), lo mismo pasa con otros acidos débiles
pero en menor proporciébn con un 50% de incremento de farmaco libre:
acetazolamida, acido valproico, diflunizal, salicilatos, warfarina, difenilhidantoina
y fenilbutazona. Algunos farmacos como la fenitoina por ejemplo requieren el

dosaje plasmatico para una mayor seguridad en la dosificacion.

. Cambios en la perfusion histica: con el envejecimiento se observa también una
disminucién del gasto cardiaco y de la resistencia periférica, lo que puede traer
una disminucion en los flujos sanguineos regionales, ello puede ocasionar
importantes repercuciones en la absorcion, distribucion y los efectos
farmacoldgicos de los farmacos. Debe tenerse en cuenta la especial situacion
de los flujos sanguineos de los rifiones, higado, cerebro, pulmones, corazon,

etc. (Valsecia, M., s.f.a).
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1.6.3.3 Metabolismo

Es dificil estudiar el metabolismo hepéatico de los farmacos en el humano por lo
gue se han utilizado varios modelos experimentales en animales, sin embargo la
extrapolacion no es evidente. En general, la actividad del sistema de funcion
oxidativa microsomal disminuye con la edad (reaccion de Fase 1) y se ha atribuido

diferentes factores:

» Disminucion de la fluidez de la membrana microsomal por cambios en su
composicion lipidica.

» Pérdida de la membrana del reticulo endoplasmico liso y constituyentes del
sistema oxidativo microsomal.

» Disminucion de la concentracion del citocromo P450 y de la actividad del

NADPH-citocromo C reductasa

Los farmacos que tienen un indice alto de extraccién hepatica (calcioantagonistas,
antidepresivos triciclicos, y la mayoria de los tranquilizantes) deben administrarse
con cautela en los ancianos, ya que dosis bajas pueden ser suficientes para dar el

efecto deseado o toxicidad.

La fase Il generalmente no se ve afectada, sin embargo algunos estudios
demuestran que hay una proporcion alta de acetiladores lentos en el anciano
(50/50). Esto puede plantear problemas en ancianos con la utilizacion de
diferentes medicamentos como por ejemplo ansioliticos o hipnéticos. (Fajardo, O.,
G., 1999).

Los efectos metabdlicos pueden atribuirse a uno o mas de los siguientes factores:

» Disminucion de la permeabilidad de la membrana celular del hepatocito.

» Alteraciones en la concentracion de enzimas o hemoproteinas celulares.

» Disminucion de la concentracion del citocromo P450 y del sistema de
NADPH.

» Disminucién del citocromo P450 reductasa.
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1.6.3.4 Excrecion

La excrecion renal declina también con la edad. El aclaramiento de creatinina
puede reducirse hasta en un 50% a los 80 afios (comparado con jévenes de 25-30

afos). Por supuesto existe una gran variacion interindividual.

La excrecion de los farmacos se afecta en forma similar, la filtracion glomerular y
las funciones excretoras tubulares se afectan por igual. Esto puede resultar en un
claro incremento de la vida media de los farmacos, tendencia a acumulacion y

produccion de efectos toxicos.

El efecto mas constante que influye en la farmacocinética y que esta relacionado
con la edad, es la disminucion del indice de eliminacion de los farmacos por el

rinon.

> El indice de filtracion glomerular disminuye aproximadamente 35 a 50%
entre la edad de 20 a 90 afios (0 - 1 mL/seq.)

> El flujo renal plasmatico disminuye aproximadamente 1.9% por afio

> La depuracién de creatinina disminuye aproximadamente 1 mL/min/afio a

partir de los 30 afos

Los farmacos con eliminacién renal preponderante pueden tener, potencialmente,
efectos toxicos serios en las personas de edad avanzada y entre estos se

incluyen:

Aminoglucdsidos
Amantadina

Litio

Digoxina
Procainamida
Cloropropamida
Cimetidina
Algunos AINES

vV VvV ¥V ¥V V VY V V

56



1.6.4 Cambios anatémicos en el paciente geriatrico

El envejecimiento es un proceso normal, por lo que la presencia de enfermedades
debe considerarse como normal. Algunos cambios que se presentan con mucha
frecuencia (Tabla 6), como la aterosclerosis, no pueden considerarse normales, ya
gue las personas que ingieren pocos productos animales tienen menor incidencia,
igualmente consideran la catarata como algo natural en las personas de la tercera
edad siendo esto un error, ya que aquellas que tienen un mayor tiempo de

exposicidn a los rayos ultravioleta tienen una incidencia mayor de ésta patologia.

Mientras mas afios tienen las personas, mayor es la frecuencia de problemas

patologicos.

Sin embargo, hay una gran variedad entre sujetos, ya que las diferencias en la
presentacion de entidades nosolégicas muestran mayor variedad cuando se toma
en cuenta la edad avanzada, las funciones organicas tienen cambios hora con
hora, dia con dia. (Fajardo, O., G., 1999).

Tabla 6. Cambios anatémicos y fisiolégicos del envejecimiento. (Tomada de Fajardo, O., G.,

1999)

Ahlteraciones anatomicas Alteraciones funcionales
Volumen v peso Frecuencia respiratoria
Alveclos dilatados Veolimen residual
Tabiques interalveolares adelgazados Capacidad vital
Tejido conjurtivo rigido con disminucion de | Capacidad pulmonar total
elastina Volumen espiratorio maximo en un segundo
Capilares reducidos Digfuncion alv eolocapilar
Brondguios ¢con paredes mas ngidas, Presion arterial de oxigeno

calcificacion de cartilagos

Articulaciones costoestemalesy
costovertebrales rigidas

D egeneracion de discos intervertebrales:
¥ifosis dorsal

D ebilidad muscular del diagrama y misculos
ace esorios de la respiracion
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SISTEMA GENITOURINARIO

RINON: La eliminacién de sustancias toxicas derivadas del metabolismo celular es

de suma importancia ya que representa su principal funcién.

La masa renal tiene una pérdida de 25 a 30% de la cortical, con un menor
namero de nefronas, hay menos capilares en las asas de las nefronas y se

aprecian diverticulos en el asa de Henle.

El eje renina—angiotensina— aldosterona, no reacciona a la deplecion de

volumen.

Lo anterior provoca menor depuracién renal, que facilmente se pierde mas ante
reducciones de volumenes plasmaticos. A pesar de tener una menor masa
muscular, la cantidad de creatinina plasmatica permanece en limites normales o

altos, lo que nos habla del dafio renal. (Valsecia, M., s.f.b).

Los cambios en el funcionamiento renal pueden modificar la eliminacion de
medicamentos, por lo que la dosis y la frecuencia de la administracién de
farmacos deben adaptarse a cada caso.

El funcionamiento renal debe considerarse cada vez que se utilicen
medicamentos que tengan ésta via de eliminacion, de tal manera que las dosis

sean adaptadas y el paciente sufra menos complicaciones.
SISTEMA CARDIOVASCULAR

En los grandes vasos observamos rigidez, con aumento de peso y espesor por
el depdsito de grasa y calcio, comunmente denominado arteriosclerosis, en los
mas pequeiios se ve rigidez, dilatacion y tortuosidad, lo que corresponde a la

pérdida de fibras elasticas y musculares.

La rigidez y la disminucién de la elasticidad, hacen que la aorta se comporte

como un tubo rigido, incrementando la onda de flujo y por tanto la presion
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sistélica. Para que la presion diastdlica no se afecte es necesario que se
incremente la frecuencia cardiaca, cuando esto no sucede, la presion diferencial

es mayor. (Valsecia, M., s.f.b).

1.6.5 Efectos especificos de farmacos en el paciente geriatrico

a. ANALGESICOS: Los opiaceos como morfina, meperidina, pentazocina exhiben
una vida media mas prolongada y una menor metabolizacion en los ancianos,
por los pardmetros farmacocinéticos alterados que antes se mencionaron. Por
eso los ancianos, en general son mas sensibles que los jovenes, sobre todo en

lo referente a la depresion respiratoria.

Los AINEs son potencialmente mas peligrosos en los ancianos. Los farmacos
tipo aspirina causan con mas frecuencia irritacién de la mucosa gastrointestinal,
gastritis y hemorragia digestiva, que a veces puede ser mortal. Los AINEs
también pueden causar otros trastornos como hiperkalemia e insuficiencia renal
a veces irreversible. Por eso los ancianos con enfermedades crénicas que
requieren estos agentes como oOsteoartritis por ejemplo, deben ser
frecuentemente controlados en su funcion renal, ya que los AINEs tienden a

acumularse y provocar dichos efectos. (Rivera, G. A., 2005).

Los agentes AINEs como indometacina, piroxicam, ibuprofeno (pero no el
sulindac) disminuyen el efecto diurético de la furosemida (diurético de alta
eficacia) y antagonizan o declinan el efecto antihipertensivo de blogueadores
beta adrenérgicos, tiazidas, inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECA) y otros farmacos por inhibir la sintesis de prostaglandinas
renales. La elevacion de la presion puede ser leve 0 severa en paciente
hipertensos cuando se administran conjuntamente los AINEs con estos

antihipertensivos.
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b. ANTICOAGULANTES: Los cumarinicos (warfarina) pueden ser mas peligrosos
en ancianos que en jovenes, aunque aun es controversial y por ende no
aceptado por todos. Algunos estudios demuestran un efecto mayor de la
warfarina en su accion inhibidora de la sintesis de vitamina K y factores de
coagulacion k dependientes. Por eso es factible la aparicion de hemorragias
como complicacién por lo que debe controlarse con gran cuidado el tiempo de

protrombina.

c. DROGAS CARDIOVASCULARES: La administracion de digoxina debe ser
cuidadosa ya que la excrecion renal de la que depende su vida media puede
estar disminuida. El volumen de distribucién depende de la masa magra que
esta disminuida en ancianos. Por eso las dosis deben ser controladas, sobre
todo las iniciales.

Los diuréticos pueden producir mayores efectos adversos en los ancianos:
hipokalemia, hiperglucemia, hiponatremia, hiperuricemia.

Los antiarritmicos sobre todo quinidina, lidocaina, procainamida, exhiben una
vida media mas prolongada en ancianos por lo que se incrementa el riesgo de
toxicidad. (Rivera, G. A., 2005).

Los bloqueantes de los canales de calcio, verapamilo o diltiazem, también

producen mayores efectos en los ancianos.

Los B bloqueantes fueron investigados extensivamente, estos agentes pueden
ser peligrosos en enfermedad pulmonar obstructiva crénica, en arteriopatias

periféricas, insuficiencia cardiaca, sindromes depresivos, etc.

d. PSICOFAMACOS: Los neurolépticos producen mas efectos adversos en
ancianos. Por supuesto son utiles en indicaciones precisas, pero deben ser
estrictamente monitoreados. Los efectos antimuscarinicos de las fenotiazinas

pueden provocar inconvenientes mayores en ancianos gue en jovenes.
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De la misma manera la hipotension ortostatica de la clorpromazina y derivados
es también mas evidente que en jévenes. Los efectos sedativos de los

neurolépticos pueden ser mayores en los ancianos.

Los efectos extrapiramidales son intensos con las butirofenonas, siendo mas
evidentes en ancianos. Por supuesto no estan indicados en ancianos con
enfermedad de Parkinson y a veces pueden des-encadenar esta enfermedad

en con sintomatologia subclinica. (Rivera, G. A., 2005).

En general, la vida media de las fenotiazinas aumenta. La tioridazina duplica su
vida media plasméatica en ancianos. El transporte plasmatico se modifica, ya
que la fraccion libre se incrementa. El litio, debe ser monitoreado estrechamente
por las variaciones mas evidentes del aclaramiento renal. Debe cuidarse la

interaccidn con diuréticos o con las dietas hiposodicas.

Los antidepresivos triciclicos producen mayores efectos adversos en los
ancianos. Es preferible elegir los que menores acciones antimuscarinicas

posean como desipramina o nortriptilina.

Las neuronas colinérgicas tienden a desaparecer o destruirse. También se
observaron disminuciones en las concentraciones de noradrenalina, dopamina,

5-hidroxitriptamina y somatostatina.

Los llamados vasodilatadores cerebrales no poseen ningun efecto Gtil en esta
enfermedad. Como ya mencionamos los ansioliticos producen en ancianos
mayores signos de sobredosis, confusion mental, amnesia, sedacion excesiva y
dependencia. (Rivera, G. A., 2005).

En resumen, puede afirmarse que los pacientes con edad avanzada poseen
cambios fisioldgicos en su estructura biolégica que influencian la absorcién,
distribucion, transporte plasmatico, metabolismo y excrecion de los farmacos.
Por lo tanto el paciente debe ser considerado en forma integral de acuerdo con
el déficit biologico que pueda padecer a fin de que la terapéutica farmacoldgica

sea realmente racional y beneficiosa para el mismo.
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2. METODOLOGIA

Se llevara a cabo la investigacion biblio-hemero-gréafica de los PRM reportados en
pacientes ancianos mediante un estudio bibliografico retrospectivo, se analizara la
metodologia de seguimiento farmacoterapéutico a fin de evaluar eficacia
terapéutica y seguridad de la farmacoterapia empleando una serie de

herramientas de investigacion farmacéutica, considerando lo siguiente:

1. Se buscan articulos con estudios en farmacovigilancia en pacientes geriatricos.

2. Se recopilaran del articulo los siguientes datos:

» Datos personales del paciente como son: Edad y Sexo.

» Enfermedades padecidas: Enfermedades diagnosticadas actuales,
Enfermedades diagnosticadas anteriormente.

» Medicamentos prescritos: Nombre, Cantidad, Dosificacion, Via de

administracion, Forma farmacéutica.

3. Elaborar el perfil farmacoterapéutico del paciente geriatra a partir de los datos

anteriormente recopilados y llevara a cabo su seguimiento.

4. Analizar:
» La evolucion clinica del paciente
» La seguridad de la terapia
» La revision bibliografica de la farmacocinética y farmacodinamia de los
medicamentos prescritos.
> Los datos obtenidos por parte del paciente para detectar la posibilidad de la
presencia de una posible Reaccion Adversa Medicamentosa o Interaccion

Farmacologica
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. En aquellas reacciones adversas cuya aparicion no corresponda al mecanismo
de accion, se analizardn medidas que ayuden a disminuir la probabilidad de

apariciéon en la administracion de farmacos.

. De presentarse las RAM potenciales o reales, se analizard el mecanismo de

RAM vy la forma de prevenirla o evitarla.

Se realizar4d un estudio estadistico mediante pruebas de frecuencia y no

paramétricas que permitan analizar los resultados obtenidos.

. Se analizaran los resultados y se formularan las conclusiones.
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2.1 DIAGRAMA DE FLUJO

Buscar articulos con
estudios en
Farmacovigilancia

! l

Revisar la informacién brindada Revisar que los articulos
en los articulos a través del encontrados hayan sido realizados
seguimiento farmacoterapéutico en pacientes geriatras para recopilar
realizado para recopilar los los siguientes datos:
siauientes datos:
‘\ /’
N e
N 7
Al P
Datos personales Enfermedades Medicamentos
del paciente padecidas prescritos,
—» Edad
Enfermedades . » Nombre
—» diagnosticadas
> Sexo actuales —» Cantidad
Enfermedades —»  Dosificacidn
| » diagnosticadas
anteriormente 7
|, Viade
administracién
Forma
—> A
farmacéutica
Elaborar el perfil
T

farmacoterapéutico del paciente
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Llevar a cabo un seguimiento

farmacoterapéutico al paciente

l

Analizar:

La prescripcion médica

La evolucidn clinica del paciente

La seguridad de la terapia

La revision bibliografica de la farmacocinética 'y

farmacodinamia de los medicamentos
prescritos.

Los datos obtenidos del paciente para detectar la
posibilidad de la presencia de una posible RAM o
| F

v

Aparicion de RAM que corresponda

al mecanismo de accidn

—>

evitarla.

estadistico

L

Se analizard el mecanismo de
RAM y la forma de prevenirla o

—» Serealizarad un estudio

'

Aparicion de RAM que no
corresponda al mecanismo de
accion

Sugerir medidas que ayuden a
disminuir la probabilidad de
aparicion

Analizar los resultados y se
formularan las conclusiones
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3. Resultados

Para realizar el presente estudio se buscaron articulos de farmacovigilancia desde
10 afos atras en pacientes geriatricos, de los cuales podemos ver en la Grafica 1
que los paises que contaron mayoritariamente con ellos fueron: Espafia con el
56%, Cuba con el 38% y Colombia con el 6%.

Porcentaje de paises con articulos en
Farmacovigilancia

E Espafia
H Cuba
Colombia

Grafica 1. Porcentaje de los paises que cuentan con articulos en Farmacovigilancia
realizados en pacientes geriatricos.

De los motivos encontrados para realizar los estudios de farmacovigilancia
(Grafica 2), se puede ver que el detectar la frecuencia de sospechas de
reacciones adversas (SRA) fue el de mayor propuesta (con un 44%), caracterizar
las RA tuvo un 19%, mientras que el detectar problemas relacionados con

medicamentos (PRM) fue el de menor porcentaje con un 12%.
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Motivo de estudio de Farmacovigilancia

m Detectar frecuencia de
SRA

m Caracterizar RA

= Sospecha de
intoxicacion digitalica

B Ajustar dosis

m Detectar PRM

Grafica 2. Motivos citados por los investigadores para realizar los estudios de
farmacovigilancia en pacientes geriatricos.

Las metodologias utilizadas para los diferentes estudios se muestran en la Grafica
3, donde se puede observar que la metodologia mas empleada fue la
observacional con un 23%, le sigui6 la descriptiva con un 17%, mientras que la
epidemioldgica, longitudinal, abierto y comparativo fueron las menos utilizadas

(con un 3%).

Porcentajes de las metodologias utilizadas para
los estudios de Farmacovigilancia

3% B Observacional
3% 3% 3% m Descriptivo
= Prospectivo
= Multicentrico

® Transversal

u Retrospectivo

= Comparativo

= Abierto
Longitudinal

= Epidemiologico

Grafica 3. Metodologias utilizadas por los investigadores para realizar los estudios de
Farmacovigilancia.
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Las herramientas de trabajo mostradas en la Grafica 4 fueron las que apoyaron las
metodologias empleadas, donde se logra ver que la encuesta fue la mas utilizada
(con un 56%), el monitoreo fue el siguiente con el 31% y el menos utilizado fue la

aplicacion de algoritmos con un 13%.

Herramientas de trabajo utilizadas para los
estudios de Farmacovigilancia expresadas en
porcentajes

H Encuesta
® Monitoreo
Algoritmos

Gréfica 4. Herramientas de trabajo que apoyan las metodologias utilizadas por los
investigadores expresada en porcentaje.

Los rangos de edad de los sujetos de estudio que se observan en la Grafica 5
muestran que el 44% de los pacientes eran mayores a los 60 afios siendo la
mayor parte, mientras que el 6% eran pacientes mayores a los 65 afios. Asimismo
se observa que Unicamente el 6% de la poblacién no indicaba la edad de los

mismos.
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Porcentajes de articulos que indican las edades
de los pacientes =>60

H>64
m>57
m>63
6%
u>65
= >66
n>73

6%
m>75

Sin
informacion

Grafica 5. Edades de los pacientes en estudio para farmacovigilancia.

De los 6494 sujetos de estudio se observa que el género femenino fue el de mayor
namero de pacientes (Grafica 6) con 3014 pacientes que representan un 46%,
mientras que el género masculino estaba constituido por 2041 pacientes que
representaron un 32%. Y en el 22% (1439 pacientes) no se indico el numero de

cada uno de los géneros.

Porcentaje de géneros para estudios de
Farmacovigilancia

® Femenino
® Masculino
= Sin informacion

Grafica 6. Géneros de los pacientes totales para estudio de Farmacovigilancia expresada en
porcentaje.
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Los pacientes con tratamiento de un solo medicamento fueron 440 (7%), mientras
que 684 fueron evaluados con la administracion de diversos medicamentos

(10%).Y 5370 (83%) no se indicaba el numero de pacientes que recibian uno o

varios medicamentos (Grafica 7).

Porcentaje del nUmero de medicamentos
administrados al total de pacientes

E Sin informacion
B Varios medicamentos

= Un medicamento

Grafica 7. Porcentaje del numero de medicamentos administrados al total de pacientes para
los estudios de farmacovigilancia.

El total de los sujetos de estudio de los articulos utilizados fueron 6494 pacientes,
de los cuales, como se observa en la Grafica 8 el 31% (1987) no presentaron

sospecha de reaccion adversa, mientras que el 69% (4507) presentaron sospecha

de reaccion adversa.
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Porcentaje de los pacientes totales que
presentaron Sospecha de Reaccion
Adversa

H Pacientes sin Sospecha
de Reaccién Adversa

H Pacientes con
Sospecha de Reaccién
Adversa

Grafica 8. Namero de pacientes totales que presentaron sospecha de reaccion adversa
durante el tratamiento expresado en porcentaje.

De los 4507 pacientes que presentaron sospecha de reaccion adversa, 2379
(53%) fueron reacciones adversas confirmadas, mientras que 2128 (47%) se

consideraron sospechas de reacciones adversas no confirmadas (Grafica 9).

Porcentaje de pacientes con Reaccion
Adversa confirmada

H Pacientes con
Sospecha de Reaccién
Adversa no confirmada

H Pacientes con Reaccion
Adversa confirmada

Grafica 9. NUmero de pacientes expresados en porcentaje que presentaron reaccion adversa
confirmada.
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De las incidencias encontradas relacionadas con los farmacos administrados, se
observa que los que ocasionaron mayores reacciones adversas fueron los
Psicofarmacos con un 5.6%, los digitalicos con un 3.8%, los analgésicos,
antiinflamatorios y antipiréticos con un 2.6% Yy los antihipertensivos con un 2.1%.
Siendo que los de menor porcentaje fueron los Sedantes e Hipndticos,
Antihistaminicos, Antibiéticos, anticoagulantes, Gastrointestinales y

Antiplaquetarios ya que se presentaron con un 0.1% respectivamente (Grafica 10).

Porcentajes de incidencias de RAM
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Grafica 10. Porcentajes de los farmacos implicados con las reacciones adversas
medicamentosas detectadas.

Los sistemas del cuerpo de los geriatras que se vieron mas afectados por la
aparicion de reacciones adversas en base a la Grafica 11 fueron: el sistema
cardiovascular con un 34.2% y Sistema nervioso central con un 28.3%. Mientras

que en el Endocrino y metabdlico se presentaron reacciones adversas en el 1.4%.
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humano que se vieron afectados por
incidencias de RAM
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Grafica 11. Sistemas del cuerpo humano que se vieron afectados por la presencia de
reaccion adversa medicamentosa.

De las evaluaciones realizadas para conocer la severidad de las reacciones
adversas encontradas, se puede observar en la Grafica 12 que la mayoria de
estas fueron leves (con un 73%), mientras que el 18% fueron reacciones adversas

moderadas y el 9% fueron reacciones adversas graves.

Porcentajes de severidad de las
Reacciones Adversas encontradas

Hleve
B Moderada

m Grave

Grafica 12. Severidad de las reacciones adversas encontradas en los articulos estudiados.
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En cuanto a la causalidad de las reacciones adversas se puede apreciar que el
43% de estas fueron posibles, el 38% fueron probables, el 15% fueron
condicionales mientras que en el 4% fueron reacciones adversas definitivas
(Grafica 13).

Porcentajes de causalidad de las RAM
encontradas

4%

E Posible

= Probable
Condicional

m Definitiva

Grafica 13. Causalidad de las reacciones adversas medicamentosas encontradas en los
articulos estudiados.

Los problemas relacionados con medicamentos (PRM) encontrados en mayor
cantidad fueron los PRM-5 con el 32%, los PRM-1 con el 28% y los PRM-6 con el
20%, mientras que los que se presentaron en menor porcentaje fueron los PRM-2
, PRM-3 y PRM- 4 mostrados en la Grafica 14.
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Porcentajes de PRM encontrados
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® PRM-5
®PRM-1
= PRM-6
B PRM-2
= PRM-3
" PRM-4

Grafica 14. Porcentajes de Problemas Relacionados con Medicamentos encontrados en los

articulos estudiados.

En cuanto a los porcentajes de los tipos de reacciones adversas encontradas, se

aprecia que el Tipo A fue el de mayor aparicién ya que se presento en el 73% de

los pacientes. Siendo que el tipo de reaccion adversa B, se presento Unicamente

en el 20% (Grafica 15).

Porcentajes de RAM de tipo Ay B

ETipo A
ETipo B

Grafica 15. Porcentajes de reacciones adversas medicamentosas de tipo Ay B encontradas

en los articulos de estudio.
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Los tiempos de seguimiento que se llevaron a cabo para realizar los diferentes
estudios fueron mayoritariamente en el trascurso de 1 afio, aunque también en el
13% se elaboro en un tiempo de 2 y 3 meses. Mientras que los que formaron
parte de los menos utilizados fueron los tiempos mas largos los cuales se

realizaron en 14 y 5 afos. (Grafica 16).

Tiempo de seguimiento de los estudios de
Farmacovigilancia

m1 afio

B2 meses

B3 meses

® 6 meses

® 7 horas

=5 meses
11 meses
5 afios

14 afios

Grafica 16. Porcentaje del tiempo de seguimiento llevado a cabo por los investigadores para
realizar los estudios de farmacovigilancia.

De las incidencias reportadas en la Grafica 17 se puede ver que la polimedicacion
ocupod el primer sitio con el 19%, la hospitalizacién ocupo el segundo lugar con el
19%, en el tercer sitio los ancianos estuvieron con el 13%, mientras que la

dosificacion y mujeres fueron los ultimos con el 6% respectivamente.
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Incidencias encontradas

B Sin informacion

E Polimedicacion

= Hospitalizacion

B Ancianos

B Sobredosificacion
= Mujeres

Grafica 17. Incidencias reportadas por los investigadores para favorecer la aparicion de
reacciones adversa en base a los estudios elaborados.
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4. Discusion

La farmacovigilancia (FV) es una ciencia que tiene pocos afos de haber tomado
rigor en el pais, fue en el aino 2004 cuando se implemento la “NORMA Oficial
Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacidon y operacion de la farmacovigilancia”.
La cual ha obligado a industrias farmacéuticas, hospitales, doctores,
farmacéuticos, pacientes y consumidores finales a entender la importancia de la

misma.

Para este estudio se buscaron articulos de Farmacovigilancia (del afio 2000 al
2010) en pacientes geriatricos, donde Espafia fue considerado como el pais mas
desarrollado en este tema, dado que contd con mayores investigaciones
reportadas en articulos (56%); asi como mayor participacion por parte de las
Unidades de Farmacovigilancia (UFV) y personal en reportar los casos

presentados.

Otros paises que cuentan con articulos de Farmacovigilancia en pacientes
geriatricos fueron: Cuba con el 38% y Colombia con el 6% (Grafica 1). Estos
resultados indican que la Farmacovigilancia dia a dia va tomando mayor campo de
estudio y va teniendo mayor aceptacion por el conocimiento impartido, aunque

todavia hace falta que muchos paises se unan con esta tarea.

Para que en este pais se logren aumentar los reportes de reacciones adversas
(RA), se debe ampliar la informacion al publico en general acerca de la FV; asi
como su impacto, para lograr con ello disminuir o predecir las RA que puedan

poner en riesgo la salud del paciente.

De igual manera, se debe exhortar a los profesionales de la salud que realicen las
investigaciones correspondientes, para valorar el riesgo-beneficio que tienen los
medicamentos con su administracion y reportar todo aquel efecto no deseado ni
intentado, que se presenta a dosis terapéuticas que modifiquen una funcion
fisiologica,(NORMA Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2002, Instalacion vy

operacion de la farmacovigilancia., 2002), asimismo, se debe exhortar el ampliar la
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informacion de las RA que lleguen a ser encontradas mediante la publicacion de

articulos.

Las poblaciones de pacientes geriatras son susceptibles a sufrir efectos adversos,
por lo que se contaba con antecedentes de sospechas de reacciones adversas
(SRA), los motivos encontrados en mayor proporcion para realizar los estudios de
FV (Grafica 2) fueron: detectar la frecuencia de sospechas de reacciones adversas

(44%), asi como caracterizacion de las mismas (19%).

Una vez que se tuvieron los motivos expuestos, se elaboré un estudio estadistico
de las metodologias empleadas para cada estudio, de las cuales se puede ver en
la Grafica 3, que la mas utilizada fue la metodologia observacional (23%), ya que
la mayoria fueron estudios estadisticos en los que no hubo intervencion por parte

de algun investigador.

Las metodologias estan apoyadas con herramientas de trabajo que son utilizadas
para elaborar las investigaciones de Farmacovigilancia; dentro de las encontradas
en este estudio, se observa (Grafica 4) que la herramienta de trabajo mas utilizada
fue la encuesta (56%), en esta se incluyeron: los datos personales del paciente,
enfermedades padecidas, datos del medicamento y RA presentadas. Por otra
parte, para que el profesional de la salud llevara a cabo la encuesta, se debieron
formular preguntas precisas que ayudaran a elaborar un andlisis completo del
expediente del paciente o bien, tuvo que interpretar correctamente los expedientes

ya elaborados.

Otra herramienta de trabajo utilizada fue el monitoreo (31%), dicha herramienta
estd basada en el historial clinico del paciente; es decir, que el estudio se elaboro
conforme el hospital iba valorando la salud del paciente o conforme el paciente iba
presentando la sospecha de reaccion adversa. Esta herramienta esta basada en la

respuesta del paciente ante la administracién del (los) medicamento(s).

A pesar de que una de las herramientas consideradas mas efectivas para la FV es
el uso de algoritmos, para este estudio se observa que esta herramienta fue la

menos utilizada (13%). Esto puede explicarse debido a que los motivos para
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realizar las investigaciones de FV (Grafica 2), principalmente fueron con la
intencion de tomar medidas preventivas, dado que muchos reportes ya habian
sido enviados a los centros de farmacovigilancia correspondientes a cada pais.

Como criterio de exclusion para este estudio se considero la edad, ya que se
busco a pacientes con edades avanzadas, puesto que ésto facilitaria la busqueda

de personas geriatras.

Se puede observar (Grafica 5) en los datos personales reportados dentro de los
articulos, que la edad de los pacientes mayoritariamente eran personas por arriba
de los 60 afios (44%) y Unicamente el 6% de la poblacién de estudio no indicaba

con certeza la edad de los pacientes.

De los géneros de los sujetos de estudio (Grafica 6), el género femenino fue el de
mayor numero (46%), esto posiblemente a que la reduccion sostenida de la tasa
de mortalidad en estas edades ha permitido que aumente el nimero de estas
personas en el conjunto de la poblacion, siendo bastante superior el nimero de
mujeres que alcanzan una edad avanzada, (Mujeres y Hombres en Espafia, 2010)
que en el género masculino que se present6 en el 32%. Unicamente en el 22% de
los pacientes, no estaba indicado en los articulos el nimero de cada uno de los

géneros, por lo que quedo este espacio sin informacion.

El nimero de medicamentos administrados a los pacientes geriatricos puede
aumentar las posibilidades de presentarse una reaccion adversa, por lo que en
algunos estudios evaluaron en un mismo paciente la aparicién de sospechas de
reacciones adversas tras la administracion de diversos medicamentos en el 10%
de la poblacion de estudio. Asimismo se evalud a pacientes administrando un solo
medicamento (7%), esto debido a que ya se contaba con antecedentes de
sospechas de reacciones adversas del mismo. Y en el 83% de la poblacion no se
indicaba el nimero de pacientes que recibian uno o varios medicamentos (Grafica
7), esto puede explicarse debido a que muchos estudios fueron recopilaciones de
las encuestas almacenadas por los hospitales, por lo que este tipo de datos fueron

expresados de manera general.
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Para fines de este estudio el no contar con el nimero de pacientes exactos con la
administracion de uno o varios medicamentos, dificultdé o no permitio realizar un
andlisis real de considerar este factor como riesgo de reaccién adversa, aunque si

muestra graficamente las necesidades de nuevos estudios.

Del total de los sujetos de estudio se pudo observar que el 69% present6 algun
signo o sintoma que llevdé a pensar que se habia presentado una sospecha de
reaccion adversa, llamada asi porque aun no se habian realizado los estudios

correspondientes para decir con certeza que era una reaccion adversa.

Estos datos nos muestran la importancia de contar con profesionales encargados
de llevar la farmacovigilancia en los hospitales, industrias farmacéuticas, entre
otros, a través de unidades de farmacovigilancia, ya que como se observa en la
Grafica 8, el numero de pacientes con sospecha de reaccion adversa (65%) fue
mas de dos veces mayor a los pacientes que no presentaron sospecha de
reaccion adversa (31%); lo que nos demuestra que si se llevan a cabo las
evaluaciones y métodos preventivos correspondientes para cada sospecha de
reaccion adversa presentada, el nimero de pacientes expuestos con sospecha de

reaccion adversa disminuiria significativamente.

De los casos que presentaron sospecha de reaccién adversa, el 53% fueron RA
confirmadas, como se muestra en la Grafica 9: mientras que el resto fueron
sospechas de reacciones adversas no confirmadas (47%), las cuales se
presentaron por otras circunstancias que no estuvieron relacionadas con el

medicamento.

De los medicamentos que fueron administrados se pudo observar en la Grafica 10,
que los Psicofarmacos fueron los de mayor porcentaje de haber causado
reacciones adversas (5.6%); dado que muchos trastornos psiquiatricos son
propios de la edad. Esta clase de medicamentos es de los mas utilizados, los
riesgos que se corren con ellos son que deben de administrarse con absoluto
cuidado y con estricto control del médico, ya que si no se calcula la dosis exacta

considerando los efectos de la edad sobre los parametros farmacocinéticos®, los
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miligramos que sobrepasen esta dosis son los posibles responsables de ocasionar
reacciones adversas. Tal es el caso de los Digitalicos que con el 3.8% estan
colocados como el segundo grupo que presenta reacciones adversas, estos
medicamentos presentan comunmente toxicidad en los pacientes dado que tienen

un estrecho rango terapéutico (Gonzélez, A., 2000)..

Otro grupo encontrado con el 2.6% fueron los analgésicos, antiinflamatorios y
antipiréticos; estos medicamentos en su mayoria son de venta libre, por lo que la
poblacion geriatra tiende a compartir los medicamentos y por lo tanto
automedicarse, ocasionando con ello la posibilidad de presentar reacciones

adversas.

Los antihipertensivos se presentaron en el 2.1%, estos medicamentos al utilizarse
de por vida deben de tratarse considerando varios factores: uno de ellos
nuevamente siendo la dosis indicada y otro que el paciente puede estarse tratando
0 requiere de un tratamiento para otras entidades, por lo que deben evitarse
interacciones entre medicamentos al igual que su correcta combinacion con los

Diuréticos (grupo que también ocasiono reacciones adversas en el 0.5%).

Los medicamentos que presentaron menor porcentaje de ocasionar reacciones
adversas, fueron los antiplaquetarios(0.5%), Hipoglucemiantes(0.4%),
broncodilatadores (0.2%), antianginosos (0.2), sedantes e Hipnéticos (0.1%),
antihistaminicos  (0.1%), antibidticos (0.1%), anticoagulantes (0.1%),
gastrointestinales(0.1%) y antiepilépticos (0.1%); ya que en su mayoria son grupos

de medicamentos de menor uso en esta poblacion.

De los medicamentos implicados de ocasionar reacciones adversas en los
diferentes organismos, se presenta en la Grafica 11 que el sistema cardiovascular
fue el que se vio mas afectado (34.2%), el sistema nervioso central presento
28.3%, el sistema digestivo 11.6%, sistema osteomuscular 11.2%, mientras que el
menos afectado fue el sistema endocrino y metabdlico con el 1.4%. Los sistemas
afectados se encuentran relacionados con las reacciones adversas reportadas en

la literatura, en base a la accion de los medicamentos mostrados en la Grafica 10.
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La severidad de las reacciones adversas presentadas (Grafica 12) en su mayoria
fueron leves (73%), es decir que los signos o sintomas se pudieron tolerar y que
no se necesitd de algun otro tratamiento para contrarrestarlas; mientras que la
minoria (9%) fueron reacciones adversas graves, lo que significa que se puso en
peligro la salud del paciente o causoé la prolongacion de la hospitalizacion. Esto
nos muestra que los medicamentos llevaron un control adecuado, pero todavia
hace falta investigar los efectos de los medicamentos para disminuir el porcentaje

que presento las reacciones adversas graves.

Cabe destacar que la elevada proporcién de casos en los que se pudo asignar
categoria de causalidad (Grafica 13) utilizando los algoritmos, se encontraron
reacciones adversas posibles (43%) ya que los tiempos de aparicién coincidieron
con la ultima administracion del medicamento. Las reacciones adversas probables
se presentaron en el 38%, las cuales dificilmente se atribuyeron a la evaluacion
del padecimiento; mientras que el 4% fueron definitivas, es decir que la
manifestacion clinica ocurrié en un tiempo razonable posterior a la administracién
del medicamento y no pudo explicarse por la evolucion natural del padecimiento.
Estas categorias fueron encontradas en mayores proporciones, con lo que se
hace evidente que queda sustentado el hablar de reacciones adversas en lugar de

sospechas de reacciones adversas.

Los PRM-1(28%), PRM-5 (32%) y PRM-6 (20%) fueron los de mayor porcentaje
de clasificacion, lo que nos indica que el paciente no recibié/tomé la medicacién
gue necesita (para el caso de los PRM-1), mientras que para los PRM-5 y PRM-6
nos indica que los pacientes presentaron una inseguridad cuantitativa y no
cuantitativa de un medicamento. Mientras que los PRM-4 fueron los de menor
aparicion (4%) debida a una inefectividad cuantitativa, como por ejemplo una dosis

ineficiente (Grafica 14).

La clasificacion de las reacciones adversas en su mayoria (71%) fueron Tipo A, es
decir que fueron predecibles (por lo que existieron pocas reacciones graves y
ninguna letal), al depender estas de la dosis se pone en duda las observaciones

hechas por los investigadores de administrar la mitad de la dosis de un adulto en
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el paciente geriatra. En menor proporcion (29%) las reacciones Tipo B indicaron
que éstas no fueron predecibles al no depender de la dosis y al desconocer el
mecanismo (Grafica 15), lo que muestra la importancia de realizar y sobre todo

reportar este tipo de alteraciones a los centros de farmacovigilancia indicados.

Los tiempos de seguimiento que se llevaron para las metodologias mostrados en
la Grafica 16, fueron en su mayoria de 1 afio (31%) aunque también los tiempos
de 2 (13%), 3 (13%) y 6 (13%) meses fueron los siguientes méas utilizados.
Mientras que los tiempos mas largos de 5 (6%) y 14 (6%) afios fueron los que

menos se llevaron a cabo.

Al terminar los estudios, se mostraron incidencias (Grafica 17) que refieren a la
polimedicacion (con el 19%) como factor atribuyente de presentar reacciones
adversas en los pacientes geriatricos, mientras que el tener a este tipo de
pacientes hospitalizados fue la segunda mayor incidencia encontrada (con el
19%). En los estudios donde se compararon las reacciones adversas de geriatras
vs adultos y jovenes, se muestra que los geriatras presentaron mayor incidencia
(apoyada con el 13%). Asimismo la sobredosificacién y el género femenino fueron
las incidencias menor reportadas (con el 6% respectivamente), aunque se lograron
observar las incidencias, en el 37% no se indic6 alguna, por lo que nuevamente el

analisis de este tipo de informacion no se mostré completo.

La participacion del farmacéutico es una pieza importante para la
farmacovigilancia, ya que los conocimientos de este permiten un analisis real de
los casos presentados, logrando con ello la distincién entre una sospecha de
reaccion adversas y una reaccion adversa confirmada, por lo que su intervencion

influird directamente en prevenir casos graves que pudieran presentarse.
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5. Conclusiones

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

Los pacientes geriatricos necesitan un especial cuidado al momento de ser
recetados por los médicos, sobre todo en aquellos medicamentos de uso
frecuente o de por vida, ya que los diversos cambios que presentan los
geriatras en su organismo los hace vulnerables a presentar reacciones

adversas.

Utilizando métodos como la entrevista, monitoreo y algoritmos se
identificaron los tipos de reacciones adversas asi como su severidad,
causalidad y PRM.

La incidencia mas encontrada de ocasionar reacciones adversas en los

pacientes geriatras fue la polimedicacién (19%).

Es importante que los farmacéuticos apliquen sus conocimientos para
realizar el andlisis de las sospechas de reacciones adversas, ya que son
parte fundamental de notificar y dar seguimiento a los casos presentados.

Hace falta realizar méas investigaciones por parte de los farmacéuticos

acerca de las reacciones adversas que llegan a presentarse, asi como la

publicacién de articulos para lograr un crecimiento en el area.
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6. Anexos

6.1 ANEXO 1: Formato 1 de sospecha de reaccion adversa de los medicamentos
para profesionales de la salud.

=S N Formato 1
N
FORMATO DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA DE LOS MEDICAMENTOS (RAM),
S SECRETARIA DE SSA PARA PROFESIONALES DE LA SALUD. r
SALUD
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA A

LA INFORMACION QUE USTED PROPORCIONE ES ESTRICTAMENTE CONFIDENCIAL

ESTE INFORME DEBE SER ENVIADO A: DIRECCION DE FARMACOVIGILANCIA, UBICADA EN MONTERREY NO. 33 9° PISO COL. ROMA DELEGACION
CUAUHTEMOC CP 06700, MEXICO D. F. FAX: (0155) 55148581

o al correo electrénico: farmacovigilancia@salud.gob.mx

FECHA DE NOTIFICACION:
1. DATOS DEL PAcm
INICIALES DEL PACIENTE: EDAD: PESO:

GENERO: FEMENINO [J MASCULINO[]
DIAGNOSTICO DEL PACIENTE:

2. DATOS DE LA SOSPECHA DE REACCION ADVERSA

FECHA DE INICIO:
FECHA DE TERMINO: o

DESCRIPCION DE LA SOSPECHA DE RAM
CONSECUENCIA DEL EVENTO:

1. SERETIRO ELMEDICAMENTO SOSPECHOSO?

2. {DESAPARECIO IA RAM, AL SUSPENDER EL MEDICAMENTO?

3. {SEREADMINISTRO EL MEDICAMENTO?

4 ISEPRESENTOIARAM DESPUES DE LA READMINISTRACION DEL MEDICAMENTO?

2. INFORMACION DEL MEDICAMENTO SOSPECHOSO
NOMBRE GENERICO: NOMBRE COMERCIAL:
LABORATORIO PRODIJCTOR:

No.DELOTE:  FECHA DE CADUCIDAD:

DOSIS: ViA DE ADMINISTRACION:

MOIVO DE LA PRESCRIPCION: P

FECHA DE ADMINISTRACION: INICIO:  TERMINO:

4. FARMACOTERAPIA CONCOMITANTE

MEDICAMENTO DOSIS FECHA INICIO FECHA TERMINO MOTIVO

5. DATOS DEL NOTIFICADOR.
NOMBRE:

PROFESION:
DIRECCION:
TELEFONO:
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6.2 ANEXO 2: Formato 2 de informe de sospechas de reacciones adversas de los
medicamentos.

Formato 2
— ]
- S SECRETARIA DE SALUD R
( | SSA INFORME DE SOSPECHAS DE REACCIONES ADVERSAS DE LOS MEDICAMENTOS "\
s SECRETARIA R (CONFIDENCIAL)
No. DE NOTIFICACION (de acuerdo a origen) | No.DENOTIFICACION (general) | FECHA

La Secretaria de Salud vigila que los medicamentos que usted usa sean efectivos y seguros. Los medicamentos en algunos
casos pueden ocasionarle molestias.

Mucho le agradeceremos nos reporte, cualquier reaccién que considere fue causada por el medicamento, los datos del mismo,
ademas de que informe a su médico quien le orientard al respecto.

Nombre del producto:
Numero de lote:

Laboratorio procuctor:

Fecha de caducidad:

FORMA FARMACEUTICA

Pastillas __ Capsulas _____ Inyecciones
Pomada _ Supositorios Jarabe
Otres

Por favor marque con una X si tuvo alguna de estas molestias:

- Dolor de Cabeza - Ardor de Estébmago Sangrado
Mareos Alteraciones en piel . “Comezén”
Néuseas Aumento en suefio gooe e
Vémito Diarrea

Si tuvo alguna otra reaccién o tiene algin comentario extra nos serd de mucha utilidad

RECETAMEDICA ~ SI__ NO
QUIEN LE RECOMENDO EL MEDICAMENTO?
Familiar_ Farmacéutico Otros

DATOS DE LA FARMACIA Y PROCEDENCIA DE LA NCTIFICACION
Nombre y direccion de la farmacia:
Teléfonc:

Fecha de recepcion en la farmacia: Fecha de notificacion:
Consumidor:

)

NOTA: EL ENVIO DE ESTE INFORME NO CONSTITUYE NECESARIAMENTE UNA ADMISION DE QUE EL
. MEDICAMENTO CAUSO REACCION ADVERSA
CENTRO NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA

SUBDIRECCION DE FARMACOVIGILANCIA
MONTERREY No. 37-9° PISO COL. ROMA DELEGACION CUAUHTEMGC C.P. 06700 MEXICO, D.F, E mail. mcbecerril@salud.gob mx
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6.3 ANEXO 3: Formato de hoja amarilla

. COMFIZEMNCIAL
MOTIFICAZION DE SOSFECHA DE REAGEION ADVEASA A UM MEDICAMENTO

1 Por Fowo, ootifigoe 1odis o mascoee g dnnseos
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B LR L EL L I oL R S Tk B B L s
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winmEen Gue v ped mos

HOMBHRE DEL PATIENTE
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[ ujer
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FARMALO (5)* ﬂ?;,?f,- Fochas Polive de la
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Vinan neta %)
' Fom s wnoinas, edsun nomeo da Sie.
Feches Desenlace

REACCIONES : : 1 o). maria, recupe-

Comianzo Final v, socucis, olc.)

DIAGHOSTICO PRINGIPAL ¥ ORESERVACIONES ADICIONALES

MOTIFECADOR
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6.4 ANEXO 4: Cuadro de resumen

ATENCION FARMACEUTICA

Conjunto de servicios que se proporcionan
al individuo, con el fin de promover,
proteger y restaurar| su salud.

v v

Metodologia general Metodologia al paciente hospitalizado

. Oferta de Servicio» Hosnitalizacién v brofesionales.

. Primera entrevista® Presencia del cuidador

. Estado de situacién® Resumen de informacion.

. Fase de estudio— Reuvision biblioarafica.

. Fase de evaluaciom®analisis del estado del paciente
. Fase de intervencidn—» Nuevas estratedias

. Resultado de la intervencion.

1. Recoleccidn de datos— Panel del farmacéiitico

2. Analisis de la informacion «—»Parametros obietivos
3. Plan Y

4. Tratamiento

5. Implementacion del plan
6. Control y seguimiento

Parametros subietivos

~NOoO Ok, WNERE

Se evalula el progreso del
tratamiento y actualiza la
S| —| informacién.

Detectar
aparicion de: — NO —

.Se
cumplio el
objetivo?

PRMZ1: No se recibe medicacion que

PRM2: Se recibe medicamento que no se
necesita.

PRM: circunstancia en una terapia

que interfiere con el resultado optimo. PRM3: Inefectividad por defecto de
Efectividad <e|aboracic’m.
PRM4: Inefectividad por dosis insuficiente.
. PRMB5: Inseguridad no cuantitativa.
Seguridad <PRM6: Inseguridad por sobredosis.
. Problema de salud no tratado.
RNM: Resultado no adecuado que no Necesidad <Efecto de medicamento innecesario.
cumple con el objetivo de farmacoterapia. - Inefectividad no cuantitativa.
» Generalmente por la existencia de uno o Efectividad <Inefectividad cuantitativa.
mas PRM
. Inseguridad no cuantitativa.
Seguridad <Inseguridad cuantitativa.
Cierta
Probable
RAM: Todo efecto no deseado y nocivo para : ,
o . o Causalidad Posible
L_p{ el enfermo utilizada a dosis e indicaciones
correctas. Dudosa
Condicional
No evaluable
Leve
Intensidad Moderadas Tipo 1 0 A: Dosis Dependiente
(Severidad Graves
Letal Tipo:
Tipo 2 0 B: —— Dosis Independientes 89




Farmacovigilancia: ciencia que trata de recoger,
vigilar, investigar y evaluar la informaciéon sobre los
efectos de los medicamentos, con el objetivo de
identificar informacion, nuevas RA y prevenir los dafios
en los pacientes.

Algoritmo de Karch y
Evaluacién por Lasagna
algoritmos:

Algoritmo de Naranjo

Formato 1: Profesional de la Salud

Notificacion de
Formato 2: Personal en aeneral

RAM
Tarieta amarilla: Envio en menor tiempo
Esperar respuesta por
parte de COFEPRIS.
| |F: Alteracion de los efectos de
"1 un farmaco por la administracion. F syt
Previa o concurrente de otro armaceutico.

Farmacocinético.
Nivel donde ocurren Farmacodinamico.

Clasif. Moderadas

Perjudiciales Leves

Beneficiosas

Segun reaccion que produce

Muy frecuentes

Moderadamente frecuentes

Infrecuentes
Aisladas

Interacciones de Sinergismo |

L Tipos

Interacciones de antaoonismo |

Sineraismo de suma o adicién |

Interacciones farmacodinamicas |
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7. Glosario

Agonista: es aquella sustancia que es capaz
de unirse a un receptor y provocar una
respuesta en la célula

Alérgeno: es una sustancia que puede
inducir una reaccidon de hipersensibilidad
(alérgica) en personas susceptibles, que han
estado en contacto previamente con el
alérgeno.

Anafilaxia: es una reaccién inmunitaria
generalizada del organismo, una de las mas
graves complicaciones y potencialmente
mortales, ante el contacto con un alérgeno
con el que anteriormente ya habia tenido
contacto.

Antagénicos: consiste en la disminucion del
efecto observable. Un farmaco disminuye la
accion del otro

Antagonista: es un tipo de farmaco receptor
o ligamento que no provoca una respuesta
bioldgica por si sola uniéndose a un receptor,
pero bloguea o detiene respuestas mediadas
por agonistas.

Anticolinérgico: es un compuesto
farmacéutico que sirve para reducir o anular
los efectos producidos por la acetilcolina en
el sistema nervioso central y el sistema
nervioso periférico.

Aorta: es la principal arteria del cuerpo
humano, da origen a todas las arterias del
sistema circulatorio excepto las arterias
pulmonares, que nacen en el ventriculo
derecho del corazén.

Atencion farmacéutica: el compendio de las
actitudes, los comportamientos, los
compromisos, las inquietudes, los valores
éticos, las funciones, los conocimientos, las
responsabilidades y las destrezas del
farmacéutico en la prestacion de la
farmacoterapia, con el objeto de lograr
resultados terapéuticos definidos en la salud
y la calidad de las personas.

Aterosclerosis: fecciobn en la cual se
deposita material graso a lo largo de las
paredes de las arterias. Este material se
vuelve mas grueso, se endurece (forma

depésitos de calcio) y puede finalmente
bloquear las arterias.

Atopia: para referirse a aquellas personas
con predisposicién familiar para padecer
alergia a sustancias muy variadas e inocuas
para la poblacion general.

Atrofia: consiste en una disminucién
importante del tamafio de la célula y del
6rgano del que forma parte, debido a la
pérdida de masa celular.

Catarata: a la opacificacion total o parcial del
0jo.

Dispensacion: es el acto en que el
farmacéutico entrega la medicacion prescrita
por el médico al paciente, junto a la
informacion necesaria para su uso racional.

Dosificacién: Determinaciéon de cual debe
ser la dosis de un medicamento.

Dosis: la cantidad de principio activo de un
medicamento, expresado en unidades de
volumen o0 peso por unidad de toma en
funcion de la presentacién, que se
administrard de una vez.

Edema: es la acumulacion de liquido en el
espacio tisular intercelular o intersticial,
ademas de en las cavidades del organismo.

Farmacocinética es la rama de la
farmacologia que estudia los procesos a los
gue un farmaco es sometido a través de su
paso por el organismo. Trata de dilucidar qué
sucede con un farmaco desde el momento en
el que es administrado hasta su total
eliminacién del cuerpo.

Farmacodinamica o farmacodinamia: es el
estudio de los efectos bioquimicos vy
fisiologicos de los farmacos. De sus
mecanismos de accion y la relacién entre la
concentracién del farmaco y el efecto de éste
sobre un organismo.

Farmacogenéticas: es la ciencia que
permite identificar las bases genéticas de las
diferencias interindividuales en la respuesta a
los farmacos.
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Farmacos (farmoquimico): a toda
sustancia natural, sintética o biotecnoldgica
que tenga alguna actividad farmacoldgica y
que se identifique por sus propiedades
fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que
no se presente en forma farmacéutica y que
relina condiciones para ser empleada como
medicamento o ingrediente de un
medicamento.

Farmacoterapia: empleo terapéutico de los
medicamentos. Estudio de la accién de los
medicamentos sobre el organismo enfermo.

Farmacovigilancia: a “la ciencia que trata de
recoger, vigilar, investigar y evaluar la
informacion sobre los efectos de los
medicamentos, productos bioldgicos, plantas
medicinales y medicinas tradicionales, con el
objetivo de identificar informaciéon nuevas
reacciones adversas y prevenir los dafios en
los pacientes” (OMS 2002)

Férmula magistral: es un medicamento
destinado a un paciente en especifico,
preparado por el farmacéutico, o bajo su
direccion, para cumplimentar expresamente
una prescripcion médica detallada de las
sustancias medicinales que incluye, segun
las normas técnicas y cientificas del arte
farmacéutico, dispensado en su farmacia o
servicio farmacéutico y con la debida
informacidn al usuario.

Glomerulonefritis: es un tipo de enfermedad
renal en la cual la parte de los rifiones que
ayuda a filtrar los desechos y liquidos de la
sangre se dafa.

Granuloma: es un término médico para una
masa mas o menos esférica de células
inmunes que se forma cuando el sistema
inmunoldgico intenta  aislar  sustancias
extrafias que ha sido incapaz de eliminar.

Hidrofilico: es el comportamiento de toda
molécula que tiene afinidad por el agua.

Hiperglucemia: cantidad excesiva de
glucosa en la sangre.

Hiperkalemia: cuando el nivel plasmatico de
potasio es mayor de 5.5 mEqg/I.

Hiperuricemia: es el aumento de la
concentracién del &cido Urico en sangre.

Hiponatremia: es el trastorno
hidroelectrolitico definido como una
concentracién de sodio en sangre por debajo
de 135 mmol/L.

Hipoproteinemia: es una concentracion
disminuida de una o varias proteinas en la
sangre. Ocurre cuando la proteina no se
absorbe de manera apropiada durante la
digestion.

Hipotrofia: Retardo del desarrollo. Desarrollo
inferior al normal de tejidos, érganos o
individuos, sin alteracion de la estructura,
también llamada abiotrofia.

Histico, ca: de los tejidos, que comparte su
naturaleza o esta relacionado con ellos.

Ictericia: es la coloracién amarillenta de la
piel y mucosas debida a un aumento de la
bilirrubina (valores normales de 0,3 a 1
mg/dl) que se acumula en los tejidos

Idiosincrasia: es una reaccion determinada
genéticamente y aparentemente anormal que
algunos pacientes presentan frente a un
farmaco, y que para la cual no hay una
explicacion determinada. Sin embargo,
generalmente se utiliza para designar a las
reacciones provocadas por la singular
dotacién enzimética de cada individuo.

Informacién Objetiva: es la que puede
medirse, constarse y habitualmente no se
encuentra influida por la emocion o el
prejuicio. Mucha de la informacion objetiva es
numeérica, ejemplos de ello son: la edad, el
peso, la altura, la presion arterial, valores de
glucemia, entre otros

Informaciéon Subjetiva: informacién menos
susceptible de medicacién ya que no siempre
ésta es segura y reproducible. Esta
informacion es la que aporta el paciente
como son: datos personales, antecedentes
de salud, entre otros. Es denominada
subjetiva debido a que no se logra confirmar
la veracidad de los datos.

Leucopenia: es la disminucion del nimero
de leucocitos totales por debajo de 4.000 -
4.500 /mm3.
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Lipofilico: que tiene afinidad por las grasas y
gran solubilidad en los lipidos ser disuelto en
ellos o absorberlos.

Morbilidad: Proporcion de personas que
enferman en un lugar durante un periodo de
tiempo determinado en relacion con la
poblacién total de ese lugar:

Neuritis: afeccion inflamatoria, por extensién
también degenerativa, de un nervio o nervios,
que se caracteriza por dolor y trastornos
sensitivos, motores o tréficos, segun la clase
de nervio afectado.

Nosolégia: es la ciencia que formando parte
del cuerpo de conocimientos de la medicina
tiene por objeto describir, explicar, diferenciar
y clasificar la amplia variedad de
enfermedades y procesos patolégicos
existentes

Patologia: abarca varias definiciones: a) es
aquella enfermedad o dolencia que padece
una persona en un momento determinado b)
es aquella parte de la medicina que se ocupa
del estudio de las enfermedades y del
conjunto de sus sintomas.

Polifarmacia: abarca varias definiciones: a)
el uso de mas medicacién de la clinicamente
indicada; b) la utilizacion empirica de 4
medicamentos o mas, y c) el uso de muchos
medicamentos al mismo tiempo.

Postmarketing: es el estudio o investigacion
de la forma de satisfacer mejor las
necesidades de un grupo social a través del
intercambio con  beneficio para la
supervivencia de la empresa.

Presion arterial diastélica: corresponde al
valor minimo de la tensién arterial cuando el
corazén estid en diastole o entre latidos
cardiacos, es decir el efecto de presion que
ejerce la sangre sobre la pared del vaso.

Presion arterial sistdlica: corresponde al
valor maximo de la tension arterial en sistole
(cuando el corazén se contrae). Se refiere al
efecto de presibn que ejerce la sangre
eyectada del corazén sobre la pared de los
vasos.

Profilactico: Estd conformada por todas
aquellas acciones de salud que tienen como
objetivo prevenir la aparicibn de una
enfermedad o estado "anormal' en el
organismo.

Provision: Accibn que consiste en
proporcionar a alguien lo necesario para un
fin determinado.

Sinérgicos: es cuando la presencia conjunta
de dos o mas farmacos en el organismo
permite observar un incremento de los
efectos.

Tortuosidad: es una caracteristica que
representa lo tortuoso de una curva, es decir,
el grado de vueltas o rodeos que tiene.

Vasculitis: es una inflamacion de los vasos
sanguineos. Ocurre cuando el sistema
inmunolodgico del cuerpo ataca a los vasos
sanguineos por equivocacion.
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