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RESUMEN

Los adultos mayores constituyen un grupo poblacional vulnerable en presentar reacciones adversas a los
medicamentos como consecuencia de la polimedicacién consumida en esta poblacion. En la practica clinica
existen varios factores que dificultan la deteccion de las reacciones adversas producidas por medicamentos. En
este sentido, la farmacovigilancia es la actividad relacionada con la deteccion, evaluacidén, comprension y
prevencion de los eventos adversos, de las reacciones adversas, de las sospechas de éstas, o de cualquier otro
problema de seguridad relacionado con el uso de los medicamentos. Por lo tanto, el objetivo de este trabajo es
realizar una breve descripcion de las susceptibilidades de los adultos mayores en desarrollar reacciones adversas
a los medicamentos. Para ello se recopilo toda la informacién publicada que se encontr6 disponible en la base
de datos de PubMed. En tal sentido, se realizé una breve identificacion de los cambios ocurridos en la adultez
que conllevan a la presentacion de reacciones adversas a medicamentos. Ademas, se describieron las reacciones
adversas a los medicamentos y los sistemas de deteccion de reacciones adversas a medicamentos. Se concluye
que en los adultos mayores ocurren cambios fisioldgicos que inciden en el desarrollo de comorbilidades y en la
necesidad de la polifarmacia, lo cual contribuye a la presencia de reacciones adversas a los medicamentos.

Palabras claves: adulto mayor; reacciones adversas a medicamentos; farmacovigilancia.

ABSTRACT

Older adults constitute a vulnerable population group in presenting adverse reactions to medications as part of
the polypharmacy consumed in this population. In clinical practice there are several factors that make it difficult
to detect adverse drug-induced reactions. Pharmacovigilance is the activity related to the detection, evaluation,
understanding and prevention of adverse events, adverse reactions or their suspicions, or any other safety
problem related to the use of drugs. Therefore, the objective of this work is to make a description of the
susceptibility of older adults to develop adverse reactions to medications. For this, all the published information
that was available in the PubMed database was collected. In this sense, a brief identification was made of the
changes that occurred in adulthood that lead to the presentation of adverse drug reactions. In addition, adverse
drug reactions and adverse drug reaction detection systems were described. It is concluded that physiological
changes occur in older adults that affect the development of comorbidities and the need for polypharmacy,
which contributes to the presence of adverse drug reactions.
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INTRODUCCION

Los adultos mayores constituyen un grupo etario que suelen presentar factores de riesgo que
promueven la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos (RAM) como
consecuencia de la polifarmacia. En esta poblacién ocurren cambios fisioldgicos que inciden
en los mecanismos farmacocinéticos y farmacodinamicos. Entre los cambios que ocurren se
encuentran las modificaciones en la distribucidén, metabolismo aclaramiento renal y hepatico
que conducen a vidas medias prolongadas o concentraciones plasmaticas mas altas de
farmacos, y dan lugar al desarrollo de RAM (Davies & O mahony, 2015).

Las RAM constituyen una de las diez principales causas de muerte y enfermedad en el
mundo (Ross et al, 2011). Por otro lado, la farmacovigilancia (FV) es la actividad de las
ciencias de la salud que permite recolectar informacion, analizar, tomar decisiones y difundir
informacién sobre las RAM. Se fundamenta en la cooperacién de los profesionales de la
salud, particularmente los médicos, enfermeros y farmacéuticos que se organizan en puntos
focales y tributan a un comité farmacoterapéutico como se implementa en Cuba. La FV es
una de las principales herramientas de la farmaco epidemiologia, que se ocupa del estudio de
los determinantes del riesgo asociados al uso de medicamentos en la poblacion general y la
manera de prevenirlos y promoverlo (Gil et al, 2008). Por lo que el objetivo de este trabajo es
realizar una descripcion de la susceptibilidad de los adultos mayores en desarrollar
reacciones adversas a los medicamentos.

Adulto mayor

La definicion de vejez o ancianidad depende de factores relativos. En general, se acepta la
edad de 60 anos como limite para el comienzo de la ancianidad o vejez (Jesus et al, 2018).
Adulto mayor (AM) es un término reciente que se le da a estas personas, también pueden ser
llamados de la tercera edad. Un adulto mayor ha alcanzado ciertos rasgos que se adquieren
bien sea desde el punto de vista bioldgico (cambios de orden natural), social (relaciones
interpersonales) como psicolédgico (experiencias y circunstancias enfrentadas durante su vida)
(OMS, 2015).

Cambios fisiologicos en la tercera edad

El envejecimiento de las personas inevitablemente provoca cambios en los procesos
farmacocinéticos y farmacodinamicos (Midlov, 2013). El proceso farmacocinético que menos
se afecta en el adulto mayor es la absorcion; mientras que los procesos mas afectados son el
metabolismo, la distribucion y la eliminacion. Por otro lado, los cambios que se pueden
producir en la farmacodinamia se deben fundamentalmente a la disminucion de receptores
que, a su vez, modifican la respuesta terapéutica (Koren et a/, 2019).

Sin embargo, aunque hay menor numero de receptores, existe un aumento en la sensibilidad
de éstos al interactuar con algunos medicamentos, como los anticoagulantes y aquellos que
ejercen sus efectos a nivel del sistema nervioso central y periférico. Asi también se ha
observado que medicamentos que afectan la precarga, por ejemplo: los inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina (IECA), los antidepresivos triciclicos, los
betabloqueadores y la levodopa, pueden producir hipotension postural y mayor riesgo de
caidas (Salech et al, 2016; Sera & McPherson, 2012).

Por otra parte, las alteraciones de la fase de distribucion en el AM consisten,
fundamentalmente, en una disminucién de la albumina, la cual es necesaria para el
transporte de diversos farmacos, tales como la fenitoina, salicilatos, digoxina, warfarina,
teofilina, amitriptilina, nortriptilina, entre otros, con el consiguiente riesgo de efectos
adversos o de toxicidad (Salech ef a/, 2016).
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Por el contrario, se registra un aumento de la al-glicoproteina acida, condicion que favorece
el aumento de la fijacion de los farmacos y disminuye la fraccion libre de los mismos, por
ejemplo: el propranolol y la lidocaina (Salech ez al, 2016).

Con respecto a las modificaciones en el metabolismo, éstas ocurren principalmente en el
higado. Conforme la persona envejece, disminuye el volumen hepatico y las reacciones
enzimaticas de la fase I (oxidaciones, reducciones e hidrolisis); mientras que las reacciones de
la fase II, casi no sufren alteraciones (glucoronidacion, acetilacion, sulfacion, metilacidn,
etc.) (Salech ez al, 2016).

Otro proceso que se afecta notablemente es la excrecidn renal. En realidad, el AM cursa con
un estado de insuficiencia renal funcional, si se considera que el flujo de sangre y su funcion
decaen. En este sentido, se sabe que a partir de la cuarta década de la vida, el rifién reduce su
capacidad funcional un 10% cada 10 afios; esta condicién, disminuye potencialmente el
aclaramiento de farmacos, que se refleja en la acumulacion plasmatica de los mismos, por
ejemplo: la digoxina y la gentamicina que se excretan en forma activa por el rindn. Si se tiene
en cuenta lo planteado, en pacientes que tienen funcidn renal disminuida se sugiere evitar, en
lo posible, aquellos medicamentos cuya principal via de excrecion es el rinon (Salech et al,
2016; Kang & Hong, 2018).

Comorbilidad y polifarmacia

En esta poblacion predomina la presencia de un gran numero de enfermedades cronicas
(comorbilidad), algunas presentes desde antes de arribar a la tercera edad y otras a
consecuencia de los cambios fisioldgicos que experimentan una vez que llegan a ella.
Aproximadamente el 36% de los AM tienen mas de tres enfermedades cronicas, lo que hace
necesario emplear un alto nimero de medicamentos durante largos periodos de tiempo,
(Cala et al, 2017; Kurt et al, 2019) prescritos adecuadamente o de manera excesiva por parte
del médico o inclusive por iniciativa del propio paciente, lo que se denomina polifarmacia o
polimedicaciéon (Zavala et al, 2018). Aunque no existe un consenso sobre el nimero de
medicamentos necesarios para considerar a un paciente polimedicado, la polifarmacia puede
ser definida como el consumo concomitante y regular de 3 6 mas medicamentos, aunque hay
autores que la describen como el consumo de 5 6 mas (Organizacion Mundial de la Salud,
2017). En el Centro de Investigacion sobre Longevidad, Envejecimiento y Salud (Cuba) se
asume este ultimo criterio (Cunningham, 1997). Otra definicidén, que evita especificar un
numero minimo arbitrario de medicamentos, se refiere a la prescripcion, administracién o
uso de mas medicamentos que los indicados (Llanes, 2008). Los pacientes geriatricos, por sus
caracteristicas socioculturales, demograficas y epidemioldgicas, consumen muchos farmacos,
en primera instancia por un elevado nimero de diagnoésticos, algunos de los cuales son para
reacciones adversas de los propios medicamentos, que con frecuencia pasan inadvertido para
el médico, lo que se denomina "cascada prescriptiva." Tal secuencia de acontecimientos
comienza cuando una reaccién adversa a un farmaco se malinterpreta como una nueva
situacion médica y ello induce la prescripcién de un nuevo medicamento y coloca al paciente
en riesgo de desarrollar una reaccion adversa adicional relacionada con esta ultima
prescripcion potencialmente innecesaria e inapropiada (Tinitana et al, 2019; Davies &
O’mahony, 2015).

Asimismo, la polimedicacion dificulta el cumplimiento de la terapia farmacoldgica,
incrementa el riesgo de hospitalizacion, prolonga la estadia hospitalaria, empeora la calidad
de vida relacionada con la salud, ademas, aumenta el riesgo e intensidad de discapacidad, asi
como, el riesgo de muerte (Ruiz et a/, 2009; Ruiz, 2013).
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Prescripcion en el adulto mayor

La prescripcion de farmacos en el AM reviste caracteristicas propias que lo diferencian de los
adultos jovenes. Segun la OMS, del 65 al 90% de los AM consumen mas de tres
medicamentos de forma simultanea, el 25% de los adultos entre los 65 afios y més presentan
reacciones adversas a medicamentos, siendo ésta una de las formas mas frecuentes de
1atrogenia, lo que repercute en la salud, economia, integracioén social y calidad de vida en
este grupo de edad (OMS, 2015).

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

En la mayoria de los casos, cuando el médico realiza la prescripcidon no valora el cimulo de
cambios fisiologicos que puede presentar el AM, no reconoce las muchas y grandes
diferencias que existen entre los ancianos y el resto de la poblacién, en relacién con los
posibles efectos adversos a los medicamentos que se le prescribe y la utilizacion simultanea
de varios de ellos; por lo cual las dosificaciones elevadas y los tratamientos inadecuados son,
entre otros muchos, problemas que se presentan con gran frecuencia en la actualidad (Ruiz,
2013; Salech et al, 2016).

A esto se le deben sumar los posibles errores en la prescripcion, los cuales propician la
aparicion de mas efectos indeseables, potencian la comorbilidad, aumentan las
hospitalizaciones, fragilidad y discapacidad de este sector poblacional, entre otros problemas
(Kurt ez al, 2019).

Por esta razon se considera fundamental que durante la prescripcion a personas de la tercera
edad se realice de forma conjunta y coordinada entre los diferentes especialistas que
intervienen en el tratamiento de estos pacientes, sobre todo entre geriatras, clinicos y médicos
de familia

Los profesionales de la salud deben estar conscientes de los riesgos para esta poblacion y
evaluar en cada visita todos los medicamentos que utilice el AM para evitar que se presente
la polifarmacia “no justificada”. Se recomienda utilizar solo los medicamentos que
beneficien al paciente (evitar terapia innecesaria y/o inefectiva), valorar el riesgo/beneficio
de utilizaciéon de cada farmaco, valorar sus posibles interacciones y efectos adversos, asi
como supervisar la adherencia al tratamiento y retirar el firmaco en cuanto se haya cumplido
la meta terapéutica. Se recomienda la evaluacidon geridtrica ya que la evidencia muestra que
reduce significativamente el consumo innecesario de farmacos.

En resumen, los cambios fisioldgicos relacionados con el envejecimiento y el elevado numero
de medicamentos consumidos entre los AM, son dos factores favorecedores de la aparicion
de RAM, situacion aun mas compleja con las diversas patologias que éstos pueden presentar,
lo cual favorece que la interaccion medicamentosa, que puede pasar desapercibida en un
paciente joven, en el adulto mayor se manifieste como una RAM severa que, en el mejor de
los casos, si es detectada como tal podra corregirse; sin embargo, la mayor parte de las veces
es interpretada errbneamente como empeoramiento de la enfermedad, pobre adherencia al
tratamiento o inefectividad de alguno de los farmacos interactuantes (Salech ez a/, 2016; Kurt
et al, 2019).
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Reacciones adversas a medicamentos

El desarrollo y el uso de farmacos y remedios estan estrechamente ligados a la historia de la
humanidad. Las raices de la medicina contemporanea y los medicamentos que se emplean,
son una mezcla compleja de conocimiento empirico tradicional, mitos y creencias erroneas,
arte y logros cientificos y tecnoldgicos impresionantes (Gémez et al, 2017).

Los medicamentos constituyen la tecnologia sanitaria mas utilizada en la prevencion y el
tratamiento de enfermedades en todos los niveles de atencion sanitaria, De ellos depende, en
buena medida, la capacidad que hoy tiene la medicina de interrumpir o modificar el curso
natural de las enfermedades, de prevenirlas, o, en cualquier caso, de disminuir la magnitud
de sus danos (Manual MERCK, 2007).

Al mismo tiempo, los efectos indeseables de los medicamentos son tan antiguos como la
medicina misma. Sin embargo, la primera referencia formal que se tiene de los efectos
indeseables data del siglo XVI, cuando Paracelso expres6: “todo medicamento es veneno y
todo veneno es medicamento, solamente depende de la dosis” (Boussel er al, 1982; Abajo,
2001)

Los primeros reportes y sospechas de RAM datan de finales del siglo XIX, cuando se formé
una comision encargada de estudiar los casos de muerte subita ocurrida en pacientes
anestesiados con cloroformo en Inglaterra y de los casos de ictericia entre pacientes sifiliticos
tratados con arsenicales (Mc Kewndrick & Newman, 1980; Medical Research Council,
1982). En la década de los 30 del siglo XX, en los Estados Unidos de América ocurrieron
mas de 100 muertes en nifios, por la administracién de un jarabe de sulfanilamida que
contenia dietilenglicol como disolvente. Este episodio provocd que se dictaran normas
legales para supervisar la seguridad de los medicamentos antes de su distribucion, e impulso
la metamorfosis de la ya creada Food and Drug Administration (FDA) bajo otro nombre, la
primera agencia reguladora de medicamentos que aparece en el mundo (Laporte & Capella,
1993; Reig, 2017).

El suceso que puede ser considerado como definitorio es conocido como "el desastre de la
talidomida" ocurrido a inicios de los 60 del pasado siglo. Con posterioridad a la introduccién
en el mercado de este medicamento (finales de los afios 50), indicado para el tratamiento de
las nduseas y otros malestares del embarazo, se detectd6 un marcado incremento de
malformaciones genéticas en los recién nacidos, hasta entonces extremadamente raras,
llamadas focomelia, que se caracterizaban por una aplasia de los huesos largos en las
extremidades. Este efecto teratdgeno podia producirse con la administracién de una sola
dosis durante los dias 35 a 50 del embarazo. Se identific6 a la talidomida como la
responsable de estos efectos, lo que decidid su retirada del mercado en 1962, después de
haber dejado mas de 4 000 afectados en todo el mundo, de los que fallecié aproximadamente
el 15% (Romaguera, 2012).

A raiz del episodio de la talidomida, se tomo conciencia, en el ambito mundial, del peligro
del uso de los medicamentos sin un sistema de vigilancia. Los gobiernos comenzaron a exigir
pruebas mas exhaustivas, los ensayos clinicos controlados se convirtieron en la herramienta
bésica para probar la eficacia y la seguridad de los nuevos medicamentos, y las autoridades
comenzaron a proponer mecanismos de vigilancia para evitar este tipo de accidentes. Es
entonces cuando se decide reaccionar y actuar desarrollando un sistema de ambito
internacional, creando en 1968 un proyecto piloto de vigilancia internacional de
medicamentos en la OMS, asi como el Programa de Monitorizacién Internacional de
Medicamentos y se establecid6 un centro de registro de informacién en Uppsala (Suecia)
(Laporte & Capella, 1993). Surgi6 asi la farmacovigilancia, la cual se encarga del estudio y
evaluaciéon poscomercializacion de los efectos agudos y crénicos de los tratamientos
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farmacologicos en la poblacion (Tarrago, 2019). Se tiende desde entonces a una
globalizacion de la farmacovigilancia para garantizar la salud publica y un uso seguro y
eficiente de los farmacos, sin estar limitada a los paises del mundo desarrollado.

Generalidades de la farmacovigilancia

En la practica clinica existen varios factores que pueden dificultar la deteccion de las
reacciones adversas producidas por medicamentos. Por un lado, el efecto adverso puede
ocurrir de manera muy inusual a pesar de que el farmaco se utilice con frecuencia, por lo que
la relacién entre ambos puede pasar inadvertida, y por otro lado, las reacciones adversas
pueden afectar a cualquier 6rgano o sistema, por lo que la apariciébn de otros signos y
sintomas pueden ser considerados manifestaciones de la enfermedad que se estd tratando, o
sintomas de un nuevo padecimiento (Rego ef a/, 2007). Estos factores obligan a un cambio de
rumbo en la forma de ejercer vigilancia sobre el consumo de los farmacos, un
funcionamiento mas ligado a las modalidades de uso de los medicamentos que se estan
imponiendo en la sociedad, y por ende més capaz de responder a esas nuevas tendencias; la
farmacovigilancia asume esa necesidad e implementa métodos de trabajo y estrategias para
contribuir a la proteccion de los pacientes.

Se considera necesaria la FV en cada pais, ya que hay diferencias entre paises (e incluso entre
regiones en algunos paises) en la manifestacién de las reacciones adversas a medicamentos y
otros problemas relacionados con los mismos, lo que puede ser debido a multiples factores
relacionados con el medicamento y/o con el paciente. Entre los primeros pueden encontrarse
diferencias en el proceso tecnoldgico del medicamento, su distribucién y uso (diferentes
indicaciones, dosis, etc.), mientras que en los segundos interviene la genética, la dieta, las
tradiciones de la poblacion, el uso de la medicina natural y tradicional, la automedicacion,
entre otros muchos factores que justifican la actividad de farmacovigilancia (Hannaford et al,
2000). La FV es necesaria para la prevencion de riesgos de los medicamentos en los seres
humanos y para evitar los costos econdmicos asociados a los efectos adversos no esperados.
Los principales objetivos de la FV son: la deteccion temprana de las reacciones adversas e
interacciones desconocidas hasta ese momento y de los incrementos de la frecuencia de
reacciones conocidas, la identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos
subyacentes, la estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacién beneficio/riesgo y la
difusion de la informacidon necesaria para mejorar la regulaciébn y prescripcion de
medicamentos (OMS, 2001). La FV es ante todo una actividad de salud publica, que pone su
atencion al servicio del interés general. Su funcionamiento se puede resumir en tres palabras:
observar, evaluar y actuar (Laporte & Capella, 1993).

Los profesionales relacionados con la asistencia sanitaria (médicos de asistencia en atencion
primaria, secundaria o terciaria, farmacéuticos, estomatdlogos, personal de enfermeria, otros
profesionales sanitarios) son la fuente de informacion idonea en FV, ya que se encuentran en
la mejor posicidén para notificar sobre sospechas de RAM, basados en la observacion diaria
del paciente bajo su cuidado. Pueden también notificar sospechas de RAM los laboratorios
productores de medicamentos y los propios pacientes. Para estos ultimos es util contemplar
la posibilidad de comunicacidén con sus médicos para ampliar la informacidon y para verificar
los datos (Harmark & Van, 2008).

Sistemas de deteccion de RAM

La FV utiliza distintos procedimientos o sistemas para detectar las RAM, orientados a
disponer de un sistema de alerta para la deteccion rdpida de RAM no identificadas en los
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estudios previos a la comercializacidon, asi como estimar su probabilidad de aparicion
(Ronaldson, 2011).

Los procedimientos pueden ser pasivos como la notificacién espontdnea, basada en la
deteccién de sospechas de RAM que realizan los profesionales de la salud en su practica
diaria y el envio voluntario de esta informacioén a un organismo que la centraliza (Gibbons et
al, 2010).

Frente a esta forma pasiva se implementan estrategias de FV activa, en las que se determina
el natmero de RAM mediante procesos organizados, centrados en el medicamento o en el
paciente. Los centrados en el medicamento son propios de cada pais, donde se listan los
medicamentos a vigilar; por lo general incluye medicamentos de reciente introduccién en el
mercado farmacéutico o los que, por alguna causa, como interés del laboratorio productor o
alerta internacional, motiven su vigilancia (Pal et al, 2013).

Los procedimientos centrados en el paciente incluyen el analisis de bases de datos, la
monitorizacion intensiva de pacientes hospitalizados, el estudio de estadisticas vitales y los
estudios de FV poscomercializacion (Noren et al, 2011). Estos ultimos estudian, de modo
sistematico, la aparicion de reacciones adversas en pacientes tratados con un medicamento.
Pueden ser transversales, en los que se recoge la prevalencia de RAM en muestras
representativas de la poblacidon, o longitudinales para el estudio de la incidencia y la
estimacion del riesgo absoluto de RAM a través del tiempo. Por su caracter no
intervencionista proporcionan un seguimiento intensivo en el mundo de la practica habitual.
Su principal problema es la falta de un grupo control que permita estimar el riesgo relativo
(Pal et al, 2013; Furones et al, 2010).

La FV también emplea los estudios epidemiolédgicos, experimentales u observacionales para
la deteccion de las RAM (Noren, 2009). ‘Los estudios de cohorte y caso control son los mas
utilizados; tienen como inconveniente el costo de su ejecucion y que no son adecuados para
estudiar aquellas RAM de baja incidencia, porque se necesitaria el seguimiento de grandes
cohortes y por periodos muy prolongados; los de caso control solo facilitan el estudio de una
RAM vy los casos no son una muestra representativa de todos los pacientes, quedando fuera
los fallecidos y los no diagnosticados (Noren, 2009) Por ultimo, las series de casos pueden
generar una sefial e incluso permiten comparar las caracteristicas de los pacientes afectados y
obtener un perfil de la RAM,; (Caster ez al, 2010) contribuyen a confirmar la existencia de una
relacion, pero no permiten establecer una relacion causal ni dan idea de la frecuencia con la
que se produce en la poblacion expuesta (Vallvé, 1987).

En este trabajo se profundiza en el método de notificacién espontanea por ser en el que se
fundamentan los resultados que se exponen en el documento.

Notificacion espontanea

De acuerdo con Vallvé (Vallvé, 1987), puede decirse que existen dos tipos de notificacion
espontanea (o voluntaria): la comunicacion sistematizada y la no sistematizada.
Histéricamente, en la mayoria de las revistas biomédicas se han incluido, e incluyen, en
forma de cartas al director, notas clinicas u otras, la descripcion de efectos indeseables
asociados a los medicamentos. En estos casos se ha utilizado la notificacion no
sistematizada.

Se hace referencia a la notificacion espontanea sistematizada de sospechas de RAM cuando
se utiliza un sistema de notificacién estandarizado, con una metodologia consensuada y
conocida por los posibles notificadores y que se materializa a través de una planilla o
formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas. Este método se reconoce como
el mas eficiente para la identificacion de riesgos previamente no conocidos de los
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medicamentos. La finalidad de estos sistemas es facilitar al profesional la notificacion
mediante un formulario sencillo, que contenga todos los aspectos informativos relevantes,
recoger y validar dicha informacion y registrarla en una base de datos comun que posibilite la
generacion de “sefiales”. En todo el proceso se asegura la confidencialidad (del paciente y del
notificador (Abajo et al, 2001; Pérez et al, 2010) Anexo 1.

Las principales ventajas de este método son, por una parte, su sencillez y, por otra, su
caracter universal, ya que permite vigilar todos los farmacos, en toda la poblacion, al mismo
tiempo, por lo que recoge sefiales que escapan a otros métodos. Resulta de interés en la
deteccion de RAM raras, o producidas por firmacos de baja frecuencia de exposicion
(Diogene et al, 2003).

Su principal desventaja es la infranotificacion; la recolecciéon del dato depende de la
motivacion que tengan los notificadores potenciales, por lo que su principal limitacién estriba
en el bajo porcentaje de notificacion que existe. Se afirma que sélo se notifican entre el 2 y el
5% de las RAM que se producen (Gibbons et a/, 2010). En un estudio realizado en el Reino
Unido, el nimero de médicos que notifican no supera el 10% y en otra investigacion
realizada se ha visto que solo el 4% de los casos de ingreso hospitalario asociado a
medicamentos fue espontdaneamente comunicado al Centro de Farmacovigilancia
correspondiente (Boussel et al, 1982). Esta circunstancia hace que, por definicion, el namero
de casos registrados de una asociacion medicamento-reaccion represente s6lo una pequefa
parte de lo que existe en la realidad. El sistema da prioridad a la notificacion de sospechas de
RAM graves y a las que involucran a medicamentos nuevos (primeros cinco afios desde su
autorizacion para ser comercializado), sin que por ello rechace las que no cumplen estas
condiciones. Por otra parte, es importante seflalar que al profesional sanitario inicamente se
le pide la sospecha de que el medicamento ha podido participar en la aparicion de cualquier
cuadro clinico. El centro correspondiente se encargara de evaluar el grado de relacién causal,
de acuerdo con el algoritmo establecido (Abajo ez a/, 2001).

Generacion de sefiales

Una sefnal o alerta es la informacién comunicada de una posible relacién causal entre un
acontecimiento adverso y un farmaco, cuando esta relacion era desconocida o estaba
documentada de forma incompleta. Habitualmente, se requiere mas de una notificacion para
generar una sefial, dependiendo de la gravedad del acontecimiento y de la calidad de la
informacién (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

Las sefiales suelen generarse en su mayor parte a partir del programa de notificaciones
espontaneas. La causalidad de la reaccion es importante, pero no esencial. Aunque es posible
que una sola notificaciébn sobre una reaccion adversa grave e inesperada que haya
reaparecido tras la reexposicion pueda generar una senal, se debe tener en cuenta que el
hecho de ser desconocida, de acuerdo con el algoritmo de Karch y Lasagna, quita fuerza
causal a la relacion, lo que puede enmascarar la sefial (Departamento de Farmacovigilancia,
2012).

Después de la verificacion y el establecimiento de una relacion de causalidad, se aceptard o
refutara la asociacion como una nueva «seflal»; si se acepta, se realizaran estudios
epidemioldgicos mas especificos que encaminen a verificar la sefial, si no la informacion
quedard pendiente para revisiones posteriores (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).
Las sefiales se investigan cuando son fuertes, nuevas, importantes y potencialmente
prevenibles. En el sistema cubano, se consideran como efectos adversos de baja frecuencia,
las notificaciones clasificadas segun su frecuencia de aparicion, como ocasionales, raros o
que no estén descritos en el Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) (literatura basica
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para la revision de las RAM por farmacos). Se le prestara especial atencién a las
notificaciones clasificadas como no descritas y el andlisis de las mismas tendra una
frecuencia trimestral (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

Cuando se ha detectado una sefial, los Centros Nacionales de Farmacovigilancia, la OMS o
incluso el mismo fabricante, emiten una alerta, comunicando a los profesionales sanitarios la
potencial reaccidén adversa y proponen recomendaciones, que van desde la seleccion de los
pacientes, las restricciones de uso y pueden llegar hasta la retirada del medicamento del
mercado (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

Sistema Cubano de Farmacovigilancia

El Centro Nacional de Vigilancia Farmacolégica de la Republica de Cuba fue creado, por
Resolucion Ministerial, el 21 de septiembre de 1976 y estuvo ubicado en la Direccidén
Nacional de Farmacia y Optica del 4rea de medicamentos perteneciente al Viceministerio
Primero del MINSAP. Al siguiente afno se notificaron 33 sospechas de RAM y ya en 1987 se
produjeron 500 reportes (Diogene et al, 2001; Lindquist, 2012). En 1999 pasa a formar parte
del Centro para el Desarrollo de la Farmacoepidemiologia, con el nombre de Unidad
Coordinadora Nacional de Farmacovigilancia (UCNFV), la cual funciona como el 6rgano
técnico-cientifico que desarrolla la politica de FV del Ministerio de Salud Publica e integra
las actividades de los centros provinciales y de otros programas concertados de FV en un
sistema unico. En el afio 2000 el numero de notificaciones superé las 20 000 (Departamento
de Farmacovigilancia, 2012).

Cuba es miembro del Centro Colaborador de la OMS para el Programa Internacional de
Vigilancia desde el afilo 1994, con el cual mantiene un constante intercambio de informacion
que le permite estar actualizado sobre lo que ocurre en este campo en todo el mundo. En los
ultimos anos alcanzd una posicion entre los lugares nueve y trece, teniendo en cuenta el
numero de reportes enviados con la calidad requerida (Pedersen & Fors, 2011; Calvo et al,
2014).

Como parte de las transformaciones necesarias del Sistema Nacional de Salud, en octubre de
2010 se orientd subordinar las actividades de Farmaco epidemiologia (y como parte de ellas
la de FV) al Area de Asistencia Médica y Social, en la Direccion de Medicamentos y
Tecnologias Médicas del MINSAP (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

Las funciones mas relevantes de esta unidad incluyen la coordinacién de la actividad de los
centros provinciales, unificar criterios sobre el método de trabajo y prestar el debido soporte
en lo que respecta a la codificacion, tratamiento, emision y evaluacion de la informacion
sobre sospechas de RAM (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

El SCFV permite alertar ante determinadas situaciones al MINSAP para la toma de acciones
especificas, por ejemplo: retener un lote de un medicamento, retirar un medicamento de la
red asistencial por problemas de seguridad, etc., ademas de ofrecer informacion que sirva de
base para la docencia del personal de salud y para estudios epidemioldgicos de farmacos.
También genera sefales de alerta sobre el comportamiento de los medicamentos en la
poblacién. Todas estas informaciones son necesarias y de gran utilidad para la agencia
reguladora de medicamentos, el Centro para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos y
Dispositivos Médicos (CECMED) en la toma de decisiones (Tapia, 2011).

El procedimiento fundamental de trabajo de la FV en Cuba es la notificacién de sospechas de
RAM. Para notificar se utiliza el modelo oficial 33-36-1 del MINSAP (Anexo 1), formulario
estandarizado de recogida de datos, que en las unidades provinciales son evaluados,
codificados y registrados en una base de datos que en su conjunto integran la base de datos
nacional. Estas bases de datos se evaluan periddicamente por especialistas en cada una de las
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instancias (provincial o nacional), con el fin de identificar de forma precoz problemas de
seguridad derivados del uso de los medicamentos (generacion de sefiales de alerta). La
informacion es enviada a las autoridades sanitarias y a la industria farmacéutica para la toma
de decisiones (Departamento de Farmacovigilancia, 2012).

Ademas del método de notificacidbn espontanea se realizan otras estrategias como la
vigilancia intensiva o activa, orientada a medicamentos especificos, poblaciones especiales o
RAM graves. En general, se hace énfasis en los reportes de todas las RAM con menos de
cinco anos en el mercado, aquellas de intensidad grave, en grupos especiales de poblacion
(embarazadas, ninos, ancianos) y aquellas consideradas como de reporte obligatorios segun
las Normas y Procedimientos de Farmacovigilancia (necrélisis toxica epidérmica, shock
anafilactico, sindrome de Steven Johnson, entre otras) (Departamento de Farmacovigilancia,
2012).

También se notifican todas las reacciones inesperadas, entendiéndose como tales las RAM
no descritas en el prospecto del medicamento ni en el FNM vy las consideradas de baja
frecuencia de aparicion (Departamento de Farmacovigilancia, 2012; Pal et a/, 2013).

CONCLUSIONES

En los adultos mayores ocurren cambios fisiologicos que inciden en el desarrollo de
comorbilidades y en la necesidad de la polifarmacia, lo cual contribuye a la presencia de
reacciones adversas a los medicamentos.
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ANEXO 1. Modelo 33-36-02 para la notificacién de sospecha de reaccién
adversa a medicamento por profesionales sanitarios.

Modelo 33-36-02
Ministerio de Salud Piblica NOTIFICACION DE SOSPECHA DE REACCION ADVERSA A MEDICAMENTO
Farmacia POR PROFESIONALES SANITARIOS
Unidad que reporta: Provincla [Municipio |
PACIENTE:
Nombre y Apellidos
Edad: Sexo: Color de la Piel:
I — [ — Psko)d O O )
Mombre del que reporta: Médico [ ] Lic Farmada | | Téc.Farmecia [ ]Lic. Enfermer{ |
Enfermera Estomatdlogo otro []
: TRATAMIENTO
Medicamentos tomados hasta 3 meses antes de la Via de o - . N
Lote Dosis diaria Inicio Fin Motivo de Prescripcidn
RAM. Marcar con una cruz los sospechosos Administracién ﬁﬁﬂiﬁ Ao
Fabricante: Patologias que presenta el paciente
IRequirio ingreso o . Puso en
Fecha de ._| Atencién de | "0
REACCIONES. Enumérenss por separado Fecha denco | yieming |PrO1000 SU EStaM . pana | PEIGTD
Dia_[Wies (Ao [Dia [Mies [afio | 51 | WO | ST |G [SI[O]
[SI]Rg]
a
a
a
a

Observaciones adicionales:

[Fecha de Notificacidn:
INSTRUCTIVO AL DORSO T T
[Dia]MedAfo |
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