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RESUMEN

Se realiz6é un estudio descriptivo, observacional y transversal con el objetivo de
describir las caracteristicas del comportamiento de eventos adversos a
medicamentos en ancianos atendidos en una Unidad de Medicina Familiar del
Instituto Mexicano del Seguro Social en Tepic, Nayarit. La muestra fue conformada
por 248 ancianos en el periodo comprendido de febrero a julio de 2006. Los datos
se obtuvieron mediante un instrumento de recoleccién de informacion, expediente
clinico y datos aportados por los médicos. Se identificaron 69 eventos adversos a
medicamentos. Los grupos farmacoldgicos mas relacionados con los eventos
adversos fueron los utilizados en afecciones cardiovasculares (40,5 %), musculo-
esqueléticas (27,5 %) y endocrinas (10,1 %). El sistema mas afectado fue el
gastrointestinal. Se comprobé alta frecuencia y caracteristicas de los eventos
adversos, similares a los reportados en las revisiones sistematicas de la literatura
médica mundial. La regresion logistica multivariada mostré asociacién entre evento
adverso y polifarmacia, considerada a nivel mundial como un factor de alto riesgo.
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SUMMARY

A descriptive, observational and cross-sectional study was conducted aimed at
describing the characteristics of the behavior of adverse events to drugs in the
elderly receiving attention at a Family Medicine Unit of the Mexican Social Security
Institute in Tepic, Nayarit. The sample was composed of 248 aged persons from
February to July, 2006. The data were obtained by an instrument of information
collection, medical history and data provided by the physicians. 69 adverse events
to drugs were identified. The pharmacological groups most related to adverse
events were the used in cardiovascular affections (40.5 %), musculoskeletal
affections (27.5 %) and endocrine affections (10.1 %). The gastrointestinal system
was the most affected. The high frequency and characteristics of the adverse
events, similar to the reported in the systematic reviews of world medical literature,
were proved. The multivariate logistic regression showed association between the
adverse event and polypharmacy, which is considered as a high risk factor in the
world.
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INTRODUCCION

A pesar del cumplimiento de los requisitos exigidos durante las fases preclinicas y
clinicas, la informacion reunida sobre la seguridad y eficacia de un farmaco es
incompleta. Las pruebas en animales son insuficientemente predictivas de la
seguridad en seres humanos; en los ensayos clinicos se limita la duracién del
estudio, los pacientes se seleccionan y se reducen en nimero y las condiciones de
uso difieren de las de la préactica médica habitual. Resulta una informacion, a
menudo insuficiente, y no se logran datos sobre eventos adversos a medicamentos
(EAM) graves e infrecuentes, toxicidad crénica, uso en grupos especiales (nifios,
ancianos o mujeres embarazadas), o respecto a interacciones farmacolégicas.® Los
pacientes mayores o los mas enfermos, suelen estar menos representados en los
ensayos clinicos. Son precisamente estos pacientes un grupo que consumira gran
parte de esos medicamentos.

El envejecimiento poblacional es uno de los cambios mas notables de la civilizacién
moderna y su aparicion determina retos mayusculos en el disefio, instrumentacion
y aplicacion de las politicas de salud tanto en los paises industrializados como en
los paises en desarrollo. En México, la poblacién mayor de 60 afios ha aumentado
considerablemente en las ultimas décadas y ya en el afio 2005 era de 3,7 % en
hombres y 4,2 % en mujeres, con mas de 8 millones de personas.? Una de las
acciones principales para garantizar la salud de este grupo poblacional es identificar
de manera mas precisa su situacion de salud y enfermedad, ya que el
envejecimiento ha sido uno de los factores determinantes del aumento de la
prevalencia de enfermedades crénico-degenerativas y el consiguiente incremento
del consumo de medicamentos, lo que redunda en una mayor posibilidad de
interacciones farmacoldgicas y de EAM.3

Asi mismo, la informacion sobre el comportamiento de los EAM en pacientes
ancianos es muy escasa y aunque la Norma Oficial Mexicana-220-001-2002 sobre



farmacovigilancia esta vigente desde 2004, ain no existen, en México, bases de
datos que describan las caracteristicas de estos eventos.

Es importante a nivel local conocer el comportamiento de los EAM en pacientes
ancianos, ya que no se cuenta con datos propios que informen sobre la verdadera
magnitud del problema que permita el desarrollo de intervenciones preventivas.
Este trabajo tuvo como objetivo comenzar a obtener estos datos y asi colaborar con
el desarrollo de esta disciplina en México.

METODOS

Se realizé una investigacion descriptiva, observacional y transversal. Los datos se
obtuvieron de una encuesta realizada a pacientes ancianos y se confirmaron con su
historia clinica y la opinidon del médico. Se consideré como universo de estudio los
ancianos, de al menos 60 afios capaces de contestar un cuestionario, que acudieron
a la consulta externa durante los meses de febrero a julio de 2006 en la Unidad de
Medicina Familiar No. 25 del Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) de Tepic,
Nayarit, México. En total el universo fue de 1800 ancianos.

Los participantes en el estudio fueron informados de las caracteristicas de la
investigacion y firmaron una carta de consentimiento, aun cuando las
caracteristicas del estudio no introducen riesgo adicional a los participantes. El
Comité de Bioética de la Delegaciéon Regional del IMSS autorizé la realizacion de
esta investigacion.

Calculo del tamafio de muestra

Para el calculo del tamafio muestral fue necesario obtener un valor aproximado del
parametro que se queria estimar, en este caso prevalencia de EAM en ancianos
mayores de 60 afios; se tomo6 25 % de acuerdo a las revisiones en la literatura
internacional.*® Se asumié un nivel de confianza del 95 %, error del 5 % y ajuste
de finitud para un muestreo sin reemplazamiento. La muestra resulté en 248
ancianos.

Procedimientos

La obtencion de los datos se realiz6 mediante la aplicacién de un cuestionario a los
ancianos que reunieron los criterios de inclusiéon. Fueron excluidos los pacientes
obviamente incapaces de contestar la encuesta por razones fisiolégicas o mentales
0 por su decision expresa de no participar en el estudio.

Este estudio se realizé con la colaboracion de los médicos que laboran en la clinica
de jubilados y pensionados adscritos a la Unidad de Medicina Familiar No. 25 del
IMSS de Tepic Nayarit, por lo cual se realizé una anamnesis completa de los
problemas de salud y de los tratamientos actuales en los ancianos participantes. Al
efecto se disefid un cuestionario, con base en criterios de expertos. Los ancianos
fueron seleccionados aleatoriamente a razon de 41 los primeros 5 meses y 43 el
ultimo mes. Las variables obtenidas del cuestionario y aparentemente relacionadas
con la apariciéon del evento adverso fueron: edad, sexo, peso corporal, presencia de
pluripatologia (més de una enfermedad), percepciéon del paciente de apego al
tratamiento, polifarmacia (mas de 3 farmacos) y duracion del tratamiento, las que
fueron consideradas explicativas en la regresioén logistica multivariada (RLM). El
apego al tratamiento se tomé como la consideracion del paciente, expresada en la
encuesta, de seguir fielmente las indicaciones de su médico.



Fueron excluidos los pacientes obviamente incapaces de contestar la encuesta
Analisis estadistico

Se aplico estadistica descriptiva para las variables cuantitativas de razén mediante
el calculo de medias y para las variables categoéricas, porcentajes. Los datos mas
relevantes fueron reportados con intervalos de confianza del 95% (I1Cgs). Se aplicod
RLM por considerarse un método de analisis adecuado cuando se necesitdé modelar
una variable respuesta binaria, del tipo presencia o ausencia (en este caso EAM), y
permitio la evaluacion conjunta de varias covariables.” El procesamiento de los
datos, se realiz6 utilizando el software SPSSPC (Statistic Package for Social
Sciences in Personal Computers) version 14.

RESULTADOS

Se detectaron 69 EAM, lo que resulté una frecuencia del 27,8 % con un 1Cgsq, de
22,2 a 33,4 %. Se observaron 44 (63,7 %) EAM en mujeres y 25 (36,2 %) en
hombres. La edad promedio de la muestra estudiada fue de 74,6 (73,8-5,5) afios,
de los cuales 139 (54 %) correspondieron al sexo femenino y 118 (46 %) al sexo
masculino. El peso promedio de los ancianos fue de 71,7 (70,3-73,2) kg, notandose
una diferencia estadisticamente significativa (p < 0.01) entre las medias de los
pesos de las mujeres, 68,9 kg ( 66,9-70,9) y los hombres 75,2 kg (73,2-77,1).

La mediana del numero de enfermedades fue de 3 (1-7), las principales,
hipertension arterial, diabetes y osteoartritis. Solo 146 (42,8 %) informaron apego
al tratamiento. La mediana de la cantidad de medicamentos que consumian
diariamente los pacientes fue de 4 (1-11). El promedio de duracidon del tratamiento
fue de 8,9 afios (7,9-9,8).

Del total de medicamentos sospechosos de causar EAM, el primer lugar
correspondi6 a los utilizados para tratar enfermedades cardiovasculares (40,5 % de
los casos), seguidos por los antirreumaticos (27,5 %) y los empleados en
endocrinologia (10,1 %) (tabla 1), lo que coincide con la alta morbilidad y
mortalidad de estas enfermedades en México en personas mayores de 65 afios.?

En la tabla 2 se muestran los porcentajes segun intensidad de la manifestaciéon
clinica (gravedad) de los EAM. Se manifiesta una alta proporcion de eventos
moderados y leves con respecto a los graves.

La tabla 3 muestra los 10 farmacos mas relacionados con los EAM. El diclofenaco es
el mayor prevalencia, seguido de los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECAs). Estos 10 estan relacionados con el 6 7 % del total de EAM.

El nimero de reportes de EAM por afectacion sistema-6rganos. El primer lugar lo
ocupo el sistema gastrointestinal con 25 reportes seguido por el sistema
respiratorio con 16 ( tabla 4), lo cual coincide con los EAM detectados del
diclofenaco y los IECAs y el sistema nervioso central con 13 reportes. Otros 6érganos
o sistemas afectados fueron la piel, genitourinario y cardiovascular.

En la RLM fueron analizadas como variables independientes o explicativas un
conjunto de caracteristicas consideradas como factores de riesgo (edad, sexo, peso,
pluripatologia, apego al tratamiento, polifarmacia y duracion del tratamiento). El
modelo de RLM en este trabajo no pretende implicar causalidad, sino poner de
manifiesto la posible asociacién estadistica entre el hecho de que un paciente
anciano presente ciertos factores de riesgo y pueda o no presentar un EAM.



La regresion logistica multivariada muestra que la Unica variable estadisticamente
significativa fue polifarmacia, con una p= 0,021 y un OR= 2,053; I1Cgys¢, (1,115-
3,781).

DISCUSION

La elecciéon de las variables incluidas en el estudio responde a un marco tedrico con
base en la literatura cientifica internacional.*>%°

Los resultados muestran que las mujeres presentaron doble frecuencia de EAM que
los hombres; se atribuye a la mujer mas probabilidad, debido, entre otras causas, a
una mayor tendencia de exposicion a farmacos y tener, como promedio, una menor
masa corporal.??®

La frecuencia de EAM en ancianos parece estar relacionada con el tamafio de las
mues tras, los resultados de esta investigacion coinciden con los datos de
revisiones sistematicas de la literatura mundial donde estudios con muestras
pequefias tienden a tener una frecuencia mas grande de EAM que las
investigaciones con muestras grandes.'**!

La falta de apego al tratamiento es comun en los ancianos, esto motivado en parte,
por las incomodidades del mismo tratamiento, el elevado niumero de farmacos con
distintas pautas de administracion, junto a las condiciones fisiolégicas de los
pacientes, como fallas de la memoria e inhabilidad para manejar ciertas formas
farmacéuticas. Los EAM son otra causa de abandono del tratamiento debido a la
incapacidad del anciano de resistir sus consecuencias, lo que genera un circulo
causa-efecto entre apego y EAM.*?

El andlisis del comportamiento de los EAM revela que, aparentemente, fue de tipo
A,*2 debido a efectos exagerados del medicamento, predecibles y prevenibles ya
que dependen de la dosis y pueden evitarse ajustando esta, comportamiento
estadistico que corrobora los obtenidos por Routledge y otros.™*

La mayoria de los EAM resultaron de consecuencias clinicas leves y moderadas, en
coincidencia con los ya clasicos postulados de Wynne,* Lazarou,® Haijar® y Beijer;'*
sin embargo, es importante mencionar que se presentaron tres con manifestaciones
clinicas graves que requirieron hospitalizacion y tratamiento farmacoldgico.

La alta frecuencia de EAM relacionados con antiinflamatorios no esteroidales
(AINESs) e IECAs coincide con los reportes y criterios mundiales.®

Tomando en cuenta que la polifarmacia en los pacientes ancianos ha sido
identificada como el principal factor de riesgo para EAM,*>%1*17 |os resultados son
alarmantes debido al alto promedio de farmacos/dia detectados en la muestra. Los
resultados de la RLM muestran doble riesgo de EAM en los pacientes ancianos que
usan mas de 3 farmacos. El concepto global de riesgo por polifarmacia no es
estricto, asi en el estudio de consenso de Haijar y otros® se asume a partir de 5
farmacos; al igual que en el trabajo de Mannesse,*® se concluye que en esta
muestra la aparicion de EAM no esta relacionada con la pluripatologia sino con la
polifarmacia que a su vez aumenta la probabilidad de prescripcion inadecuada.*®

El presente estudio presenta limitaciones, una de las mas notorias es el error
sistematico generado por la comun falta de memoria de la poblacién geriatrica, que
puede sesgar la clasificacion**® y la percepcién de apego al tratamiento.*?



De forma general puede concluirse que el comportamiento de los EAM en ancianos
atendidos en la Unidad de Medicina Familiar No. 25 del IMSS presenta frecuencia y
caracteristicas similares a las reportadas en la literatura mundial, dato que sirve de
base para desarrollar acciones preventivas para mejorar la calidad de vida de ese
grupo social.
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