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ABREVIATURAS Y SIGLAS:
- RAM: Reaccion Adversa Medicamentosa

- SEFV-H: Sistema Espafnol de Farmacovigilancia de medicamentos de uso

Humano

- FEDRA: Farmacovigilancia Espariola Datos de las sospechas de Reacciones

Adversas
- AEMPS Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios
- CFVCyL: Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Ledn
- CCSEFV Centro Coordinador del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia
- EMA Agencia Europea de Medicamentos
- EUDRAVIGILANCE Base de datos europea

- OMS Organizacién Mundial de la Salud

RESUMEN:

La farmacovigilancia se dedica a las actividades relativas a la deteccion,
evaluacion, comprension y prevencién de las reacciones adversas a los
medicamentos. Los ancianos son la poblacidén que mas medicamentos consume,
la polimedicacién supone un problema de salud publica ya que a mayor numero
de farmacos consumidos, menor adherencia al tratamiento y aumento de la
frecuencia de interacciones medicamentosas y reacciones adversas. Por ello se
analizan las notificaciones de reacciones adversas a los medicamentos al
sistema Espanol de farmacovigilancia de medicamentos de uso humano en

Castilla y Ledn en el afio 2019.

PALABRAS CLAVE:

Farmacovigilancia, Ancianos, Reacciones Adversas a Medicamentos,

Polimedicacion, Castilla y Leon.



1. INTRODUCCION

Una reaccion adversa medicamentosa o RAM es cualquier respuesta nociva
y no intencionada a un medicamento. No solo incluye efectos nocivos e
involuntarios derivados del uso autorizado de un medicamento en dosis
normales, sino también relacionados con de errores de medicacion y usos al
margen de los términos de la autorizacion de comercializacién, incluidos el uso
equivocado, la sobredosis y el abuso del medicamento. Términos como efecto

secundario, adverso, indeseable o colateral son sinbnimos de RAM. (1)

En la actualidad se acepta la clasificacién de las RAM propuesta por Rawlis y
Thompson, que las dividia en dos grandes grupos A y B. Esta clasificacion se
ha ido ampliando a medida que aparecen nuevas RAM, originando la

denominada clasificacién alfabética: (2)

Tipo A (Augmented = Aumentados) Se considera que son una extension del
efecto farmacoldgico dependiente de la dosis, por tanto su mecanismo de
produccion es conocido. En general tienen una alta prevalencia, siendo las mas

frecuentes pero las menos graves.

Tipo B (Bizarre = Bizarro) Son reacciones extrafas no relacionadas con la
dosis, su mecanismo de produccion es desconocido y por tanto muy dificiles de
predecir y prevenir. Son precipitadas por factores genéticos y representadas por

las reacciones alérgicas y las idiosincraticas.
Tipo C (Chronic = Crénico) Aparecen tras el uso crénico de un medicamento.

Tipo D (Delayed = Diferidas) Aparecen mucho tiempo después de haber estado

expuesto al medicamento, como cancer o malformaciones congénitas.

Tipo E (End = Final) Son debidas a la suspension del tratamiento farmacoldgico,

en lo que se llama comunmente el efecto de rebote.

Tipo F (Failure = Fallo) Son los fallos terapéuticos, que son registrados como
RAM en algunos sistemas de farmacovigilancia, al considerar que el fallo no es

un efecto buscado o deseado. (2) (3)



La OMS define 'farmacovigilancia' como la ciencia y las actividades relativas a la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion de los efectos adversos de los

medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos. (4)

En Espafa existe un sistema denominado Sistema Espanol de
Farmacovigilancia de medicamentos de uso Humano (SEFV-H). En cada
Comunidad Auténoma existe un centro de farmacovigilancia (17 en total),
encargado de evaluar y registrar las RAM en una base de datos comun,
denominada FEDRA. Los centros autondmicos de farmacovigilancia se ubican
de forma heterogénea a decisién de cada Comunidad Autébnoma, cada centro
dispone de conexion electronica a FEDRA, la base de datos del SEFV-H donde
se reunen todos los casos de sospechas de RAM que reciben los centros desde
su ambito geografico. EI SEFV-H se basa en la notificacién espontanea de
sospechas de RAM. (1) (6)

La Ley 29/2006 de Garantias y Uso Racional de los Medicamentos y
Productos Sanitarios y el Real decreto 711/2002 de Farmacovigilancia,
constituyen el marco legislativo que sustenta la farmacovigilancia en Espafiafi y
el SEFV-H. El articulo 53 concluye que: los profesionales sanitarios tienen el
deber de comunicar a los 6rganos competentes las sospechas de

reacciones adversas medicamentosas de las que tengan conocimiento.

Aun asi la responsabilidad de la farmacovigilancia es compartida por todos los
que de alguna manera tratan con el medicamento: la industria farmacéutica, los
visitadores médicos, las autoridades sanitarias, los profesionales sanitarios vy el

paciente. (5)

Las sospechas de RAM deben ser comunicadas por profesionales sanitarios
directamente al Centro de Farmacovigilancia correspondiente mediante correo
postal utilizando el formulario ‘tarjeta amarilla’, o a través de un formulario

electronico a través del portal www.notificaram.es. Los laboratorios

farmacéuticos titulares de los medicamentos también tienen la obligacion de

notificar aquellas sospechas de reacciones adversas a sus medicamentos de las



que tengan conocimiento. Los ciudadanos también pueden comunicar a través

de un formulario electrénico.

Principalmente se deben notificar reacciones a medicamentos y vacunas sujetos
a seguimiento adicional (triangulo negro) y sospechas de reacciones adversas
graves identificadas con cualquier medicamento. Se entiende como grave
aquella situacion que provoquen la muerte, amenace la vida del paciente,
provoque su hospitalizacién u ocasionen defectos congénitos. Si no se esta

seguro de la gravedad de la reaccién debe notificarse de igual modo. (1) (6)

A pesar de la obligatoriedad, la poca participacion de los profesionales sanitarios
en la notificacion de sospechas de RAM es uno de los principales problemas de
este sistema. Un estudio acerca de la infranotificaciéon en Castilla y Ledn (7)
concluyé que la tasa de infranotificacion de RAM es considerable, aunque no
homogénea para los diferentes casos. La infranotificacion parece ser
positivamente selectivo, ya que involucra principalmente los efectos menos
severos y mejor conocidos, preservando el valor de la notificacién espontanea

para la deteccion de sefales.

En las ultimas décadas en los paises industrializados el consumo de farmacos
se ha ido incrementando. Los ultimos estudios muestran que los ancianos
pueden llegar a consumir 18 farmacos al dia, lo que supone un 70% del gasto
farmacéutico. La polimedicacién hace referencia al numero de farmacos que
consume un paciente al dia y aunque no se ha llegado a un consenso, se puede
considerar polimedicacién a consumir cinco o mas farmacos diarios. La
polimedicacion supone un problema de salud publica, a mayor numero de
farmacos consumidos y complejidad terapéutica, habra menor adherencia al
tratamiento y aumento de la frecuencia de RAM e interacciones

medicamentosas, especialmente en la persona anciana. (8)

A la hora de la realizacidén de proyectos de investigacion el papel de la enfermeria
ha aumentado, se ha desarrollado a lo largo de los afios y ha llegado a ser
fundamental para el desarrollo de una buena practica clinica. Los profesionales

de enfermeria deben tener en cuenta la EBE (Enfermeria Basada en la
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Evidencia) y el juicio profesional, consiguiendo unos mejores cuidados

enfermeros para la poblacién. (9)

JUSTIFICACION

La polimedicacion esta relacionada con una mayor frecuencia de efectos
adversos a medicamentos. Y son los ancianos el grupo de pacientes mas
afectado por este problema. La edad, la presencia de multiples patologias y las
interacciones entre medicamentos serian los principales factores que aumentan
estos riegos. Analizar una muestra de los casos de sospechas de RAM
notificados al Centro de Farmacovigilancia de Castilla y Leén (CFVCylL)
ocurridas en pacientes ancianos de dicha comunidad nos permitira conocer las
caracteristicas de los pacientes afectados, los farmacos implicados con mayor
frecuencia y el tipo de reacciones adversas mas frecuente. Teniendo en cuenta
que Castilla y Ledén es una comunidad con una de las poblaciones mas

envejecidas de Espana y Europa. (8)

Consideraciones ético-legales:

En cuanto a las consideraciones éticas, el trabajo se ha llevado a cabo bajo la
tutela del Centro de Farmacovigilancia de Castillay Ledn, perteneciente al SEFV-
H. La base de datos FEDRA del SEFV-H es una base de datos anonimizada, el
alumno en ningun momento ha tenido acceso a datos confidenciales de los
pacientes. El estudio ha pasado el Comit¢é de FEtica de investigacion

correspondiente con el numero Pl 20- 1704 TFG.

Declaracion:

Los datos para la realizacion de este estudio proceden de la base de datos
FEDRA del Sistema Espafol de Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso
Humano (SEFV-H), gestionada por la Agencia Espafiola de Medicamentos vy
Productos Sanitarios (AEMPS). Los resultados, discusién y conclusiones de este
estudio son unicamente los considerados por los autores; y no representan en

ningun modo la posicion del SEFV-H ni de la AEMPS respecto a este tema.
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2. OBJETIVOS
2.1.General

Analizar las caracteristicas de los casos de sospecha de Reacciones Adversas
Medicamentosas (RAM), notificadas al Centro de Farmacovigilancia de Castilla

y Ledn en las que los pacientes eran ancianos.

2.2.Especificos

- Conocer las caracteristicas demograficas de los ancianos para los que se
notifican sospechas de reacciones adversas en Castilla y Ledn.

- Conocer qué grupos de farmacos son los que estan implicados con mas
frecuencia en la notificacion de sospechas de RAM en esta comunidad.

- Conocer cuantos de los pacientes de la muestra estaban polimedicados.

- Conocer la frecuencia con la que los casos notificados han sido consecuencia
de interacciones farmacologicas.

- Conocer el tipo de reacciones que se notifican con mas frecuencia en estos
pacientes.

- Conocer la gravedad de las reacciones adversas notificadas y su desenlace.

3. METODOLOGIA

Estudio observacional descriptivo en la base de datos del SEFV-H, FEDRA, para
los casos notificados de forma espontanea de sospechas de RAM notificadas al
CFVCyL durante el afio 2019 (01/01/2019 - 31/12/2019) en los que los pacientes

afectados fuesen ancianos.

Para obtener la informacion se ha utilizado la base de datos FEDRA del SEFV-
H. Esta base de datos contiene casos de sospechas de reacciones adversas a
medicamentos enviados por profesionales sanitarios, laboratorios farmacéuticos
y ciudadanos y otros profesionales sanitarios desde 1982 hasta la actualidad.
Incluye tanto casos notificados de forma espontadnea (casos vistos por los
profesionales sanitarios durante su practica clinica habitual) como casos
procedentes de estudios clinicos postautorizacion. Los datos comunicados se

codifican segun los estandares internacionales con el diccionario MedDRA
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(Medical Dictionary for Regulatory Authorities) para que pueda ser compartida
con las bases de datos de distintos organismos y paises, de modo que pueda
consultarse y estudiarse de manera conjunta. Actualmente la base de datos

contiene mas de 300.000 notificaciones espontaneas de sospechas de RAM.

Para conseguir el objetivo que la investigacion ocupa, se eligieron los siguientes
filtros de busqueda en FEDRA:

- Tipo de notificacion: “Espontanea”. Se excluyeron los casos notificados por
promotores de estudios clinicos.

- Comunidad auténoma: Castillay Ledn

- Grupo de edad del paciente: anciano (mayor de 65 afos)

- RAM no anulada

- Fecha de alta en FEDRA: entre 01/01/2019 y el 31/12/2019

- Caso valido. “Es caso valido”. El caso cumple los criterios de validez del
SEFV-H. (ANEXO 1)

Se considerd polimedicacion cuando el paciente tomaba 5 o mas farmacos. Para
la clasificacién de los farmacos por grupos se tuvo en cuenta la clasificacion ATC

de la OMS (10), asi como criterios propios adaptados al trabajo

Analisis estadistico:

Para el analisis descriptivo de las caracteristicas de los casos notificados los
resultados se presentan como frecuencias y en forma de tablas y graficos. Para
todo el analisis se ha utilizado el programa Excel.

Variables de interés: edad y sexo de los pacientes; numero de farmacos por
paciente; grupos de farmacos sospechosos; reacciones adversas; posible

interaccién farmacolégica; gravedad y desenlace de los casos, entre otros.

Fuentes de obtencion de informacion:

- Primarias: base de datos de farmacovigilancia del Sistema Espafol de
Farmacovigilancia de uso Humano (SEFV-H) y FEDRA.

- Secundarias: busquedas bibliograficas de estudios y articulos sobre el tema.



4. RESULTADOS

Con los filtros de busqueda, se obtuvieron 164 notificaciones de sospechas de
RAM notificadas de forma espontanea al Centro de Farmacovigilancia de Castilla

y Ledn en las que los pacientes tenian mas de 65 afnos.

En el mismo periodo en Castilla y Ledn se dieron de alta 711 casos de sospechas
de RAM notificadas de forma espontanea, por lo que las notificaciones en las
que los pacientes son ancianos representan el 23,1% del total de casos

espontaneos dados de alta en la base de datos en el afio 2019.

4.1. Caracteristicas de las notificaciones.

La mayoria de los casos notificados, el 16,8% procedia del medio
extrahospitalario, mientras que el 8,4 % procedia de hospitales, en el 74,8% de
las notificaciones se desconocia este dato. De las 164 notificaciones el 38,6%
fueron notificadas por médicos, seguidos por el 32,1% de los farmacéuticos y

solo el 1,5% por enfermeras (figura 1).

NOTIFICADOR
38,6%
» 32,1%
(0]
C
ke
(&)
(0]
O
§ 13,9% 13,9%
IS
1,5%
[ |
Médico Farmacéutico Profesional Usuario Enfermero
sanitario no
especificado

Figura 1. Distribuciéon de las notificaciones en funcién de la profesion del notificador

(algunos casos pueden ser notificados por mas de un notificador).



4.2. Caracteristicas demograficas.

Para conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos en las
164 notificaciones de sospechas de RAM se analizaron las variables edad y
sexo. El 54,9% (n=90) de los pacientes eran mujeres y el 44,5% (n=73) hombres;

en un caso el sexo era desconocido.

El rango de edad va desde los 66 a los 95 afnos (mediana = 75). En 18 casos se
desconocia la edad de los pacientes (10,9%). Se agruparon las edades de los
pacientes en rangos de 5 en 5 afios de 66 a 70, de 71 a 75, de 76 a 80, de 81
a 85, de 86 a 90 y de 91 a 95 afnos. El rango de edad con mas casos notificados
es el de 71 a 75 anos, edades encontradas en el 29% de las notificaciones,
seguido del rango de 66 a 70 anos; el rango de edad con menos casos

notificados es el de 91 a 95 afios, con un 3,7% de las notificaciones (figura 2).

EDADES
29%

25%
(7]
(@]
3 15%
O 0
< 13%

5%
66-70 71-75 76-80 81-85 86-90 91-95

Rangos de edad

Figura 2. Distribuciéon de los casos notificados en funcion del grupo de edad de los
pacientes afectados.



4.3. Gravedad de los casos.
En cuanto a la gravedad, de las 164 notificaciones el 51,2% (n=84) de los casos

fue considerado grave y el 48,8% (n=80) no grave (figura 3).

GRAVEDAD

= Grave = No grave

Figura 3. Gravedad de los casos.

De los casos clasificados como graves (n=84), en el 23,8% (n=39) se produjo
una enfermedad o sindrome medicamente significativa, en el 13,4% (n=13) la
reaccion puso en peligro la vida del paciente, el 4,9% (n=8) tuvo un desenlace
mortal y el 0,6% (n=1) produjo una discapacidad/incapacidad persistente o

significativa, también en el 0,6% (n=1) se prolongd la hospitalizacion (figura 4).

GRAVEDAD CASOS

NO GRAVEDAD I 48,80%
ENFERMEDAD O SINDROME MEDICAMENTE . 2 50
SIGNIFICATIVO O IMPORTANTE O 70
PRECISA INGRESO HOSPITALARIO N 13,40%
PONE EN PELIGRO LA VIDA DEL PACIENTE I 8%
MORTAL M 4,90%

PROLONGA HOSPITALIZACION | 0,60%

PRODUZCA UNA

DISCAPACIDAD/INCAPACIDAD..} 0:60%

Figura 4. Distribucion de los casos de RAM en funcién del criterio de gravedad.



4.4. Caracteristicas de los farmacos implicados.

En las 164 notificaciones se registraron 538 farmacos, de los cuales el 44%
(n=238) fueron considerados farmacos sospechosos de haber causado la RAM
notificada, por si solos o por interaccion con otros; el resto, 56% (n=300) fueron
considerados farmacos concomitantes (farmacos que el paciente tomaba
cuando se produjo la RAM pero no se codificaron como sospechosos de
provocarla). En 4 casos (2% de los casos notificados), se codificdé que podia

haber ocurrido una interaccion farmacologica.

La mayor parte de los farmacos considerados sospechosos (por si solos o
por interaccion con otros) eran antineoplasicos e inmunomoduladores (31%),
seguidos por los farmacos utilizados para enfermedades cardiovasculares
(10%). Los farmacos menos frecuentemente considerados sospechosos eran a
los anestésicos, antianémicos, antitusivos, farmacos para enfermedades
cutaneas, antiglaucomatosos, farmacos para trastornos Gl, farmacos tratamiento
de hiperpotasemia e hiperfosfatemia y parasimpaticomiméticos, notificados

como sospechosos en 1 caso cada uno (0,4%) (Figura 5)

FARMACOS SOSPECHOSOS
Antineoplasicos e inmunomoduladores I 31%
Farmacos sistema cardiovascular I 10%
Antitromboéticos I 3%
Antiinfecciosos I 7%
Hipoglucemiantes I 5%
Vacunas N 4%
Psicoanalépticos Il 3%
Hipolipemiantes I 3%
Corticoides HE 3%

Terapias alternativas - homeopatia HE 3%

Grupos farmacolégicos

Farmacos oftalmologicos Il 3%
Analgésicos EE 3%

Farmacos trastornos genitourinarios Hl 2%
Farmacos enfermedades Obstructivas.. Il 2%

Antiparkinsoniano Hl 2%

Figura 5. Frecuencias de los farmacos notificados, por grupo farmacolégico.

10



De los grupos de farmacos mas notificados, los antineoplasicos e
inmunomoduladores estaban presentes en 73 casos (31%). Los
antineoplasicos suponen el 82% (n=60) de estos farmacos sospechosos, los
farmacos involucrados en mas casos son rituximab (n=5), ciclofosfamida (n=4),

bortezomib (n=3) y nintedanib (n=3).

De los farmacos utilizados para enfermedades cardiovasculares (n=23), los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA 1l) suponen el 26%
siendo los que mas farmacos tienen sospechosos (n=6), seguidos del 21,7% de
los diuréticos (n=5),el 13% de los betabloqueantes (n=3) e IECA (inhibidores de
la enzima convertidora de angiotensina) (n=3), 8,7% de antiarritmicos (n=2) y los
inhibidores de la neprilisina, angianginosos, antiadrenérgicos y antagonistas del

calcio, con 1 farmaco (4,3%) implicado cada uno de los grupos.

Los farmacos antitrombéticos se han considerado un grupo aparte teniendo en
cuenta la clasificacion ATC de la OMS. Es el tercer grupo en numero de farmacos
sospechosos con 20 farmacos implicados. De estos, el 50% son heparinas, el
25% antiagregantes plaquetarios no heparinicos, el 15% son antagonistas de la
vitamina K y el 10% restante se divide entre un inhibidor del Factor Xa y una

enzima trombolitica.

En el grupo de los antiinfecciosos (n=17) destacan antibacterianos (59%),
seguidos de los antifungicos (29%) y solo un caso de antivirales (6%) y

antituberculosos (6%).

Los hipoglucemiantes (7% de los casos) considerados sospechosos son 11, el

90,9% son hipoglucemiantes orales (n=10) y el 9% insulina (n=1).

Entre las vacunas, con 10 vacunas implicadas, 4 son la vacuna frente a la gripe,
4 la antineumocdcica y una vacuna frente a la hepatitis B. También hay una

vacuna desensibilizante al veneno de abeja.
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4.5. Polimedicados.

De las 164 notificaciones el 23,78% (n=39) eran pacientes polimedicados
(tomaban 5 o mas farmacos), el 12% tomaban entre 5y 7 farmacos y el 2% mas
de 14 (figura 6).

POLIMEDICADOS
76%

(7))
(0]
c
(@]
‘©
(W)
O
g
o 12%
[ [ —
<5 5a7 8a10 11a13 >14
Farmacos

Figura 6. Pacientes polimedicados.

4.6. Caracteristicas de las reacciones adversas notificadas.

En las 164 notificaciones se registraron 418 RAM. Al clasificar las 418 reacciones
adversas notificadas por o6rganos o sistemas afectados, predominan los
“trastornos gastrointestinales” (13,6%) y los “trastornos generales y alteraciones

en el lugar de administracion” (13,4%) (Figura 7).

Dentro de los trastornos gastrointestinales predominan los “sintomas y signos
gastrointestinales y problemas de motilidad y la defecacion” mientras que las
“‘enfermedades vasculares gastrointestinales”, las “enfermedades de la lengua”

y las “enfermedades por malabsorcion” son las menos frecuentes (ANEXO 3).

En cuanto a los trastornos generales y alteraciones en el lugar de
administracién los mas frecuentes son la “pirexia”, el “malestar” y la “astenia”
(ANEXO 3).
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RAM
Trastornos gastrointestinales IEEEEEEEEEGEGEGEGEGGEGEGNGGGNGNGGNGNNNN  13,6%
Trastornos generales y alteraciones en el lugar.. IEEEEEEEEEEE————— 13 4%
Lesiones traumaticas, intoxicaciones y.. I 3 6%
Trastornos del sistema nervioso I 7. 8%
Trastornos de la sangre y del sistema linfatico I —— . 6 5%
Trastornos de la piel y del tejido subcutdaneo IEEEEEEE———— G,5%
Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos I 4 8%
Trastornos psiquiatricos I 4 8%
Exploraciones complementarias I 4 5%
Trastornos vasculares I 4,1%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido.. I 3 5%
Neoplasias benignas, malignas y no.. mmmm 3, 1%
Trastornos renales y urinarios I 2 6%
Infecciones e infestaciones . 2 6%
Problemas relativos a productos s 2 4%
Trastornos del sistema inmunologico IR 2 2%
Trastornos del metabolismo y de la nutricion = 2 2%
Trastornos cardiacos HEEE 2 2%
Trastornos oculares R 1,7%
Trastornos hepatobiliares m 1,7%
Trastornos del aparato reproductor y de la mama ml 1%

Circunstancias sociales 1 0,2%

Figura 7. Distribuciéon de las RAM notificadas en funcién del 6rgano o sistema afectado

En cuanto al desenlace hay resultados muy variados, pues en una misma
notificacién se observan diferentes reacciones adversas con diferente
desenlace, que van desde la recuperacion (34,7%) hasta la muerte (3,6%), sin

embargo lo mas frecuente es que el desenlace sea desconocido (Figura 8).

DESENLACE
38,5%
34,7%
=
<
o
3 11% 11%
o,
E B = -
[ E—
Desconocido  Recuperado No recuperado En Mortal Recuperado
recuperacion con secuelas

Figura 8. Desenlace de las RAM.
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5. DISCUSION

Los ancianos (mayores de 65 anos) representan un 25,36 % de la poblacion en
Castilla y Ledn, siendo una de las comunidades autbnomas de Espafa mas
envejecida. Los ancianos son un grupo de poblacion mas susceptible de sufrir
RAM, tanto por el elevado uso de farmacos que usan como por una mayor

susceptibilidad a las mismas por sus caracteristicas fisiologicas. (11)

En cuanto a los notificadores implicados, la mayor parte de los casos fueron
notificados por médicos, o que es esperable ya que son los profesionales que
mas notifican habitualmente. Llama la atencién la baja participacion del
profesional de enfermeria, con solo el 1,5% de casos notificados. Estos
profesionales estan muy en contacto con los ancianos y las intervenciones
enfermeras presentan impacto en la estrategia de atencion a la cronicidad en
Espafa, por lo que sin duda pueden aportar mucha informacién sobre este
colectivo. Sin embargo, se observa en general una baja participacién de las
enfermeras en la notificacion de sospechas de RAM; un articulo acerca de la
participacion de los profesionales de enfermeria en la notificacion de RAM
concluye que los principales factores que influyen en la infranotificacion son la
falta de conocimiento de los sistemas de faramacovigilancia, de la obligacion de

notificar y la falta de motivacion de los profesionales. (12) (13)

En las caracteristicas de los pacientes, predominan los casos en mujeres
(54,9%), logico dado que la poblacion anciana femenina es el 55,6% (a 1 de
Enero de 2019), superior a la masculina. Como ya se ha dicho, Castilla y Leon
es una de las comunidades autbnomas de Espafia que tiene una mayor
proporcion de mayores de 65 anos entre su poblacion. El rango de edad de 71
a 75 anos fue en el que mas casos se notificaron, seguido por el de 66 a 70 afios,
la suma de estos rangos suponen un 54% de las notificaciones y segun los datos
del INE este rango de 66 a 75 afios supone un 44,9% de la poblaciéon anciana.
La poblacién residente va disminuyendo a partir de los 65 afnos, siendo los
mayores de 90 afios los menos numerosos, por lo que influye en que el rango

de 91 a 95 anos fue el que presentd menos casos de notificaciones de RAM. (11)
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El 51,2% de las RAM fue clasificada como grave de las cuales el 23,8%
produjeron una enfermedad o sindrome significativo y en el 13,4% la reaccion
puso en peligro la vida del paciente. Similar a los resultados de 2005 en los que
las reacciones adversas a medicamentos supusieron entre un 7,25 - 14% de

ingresos de ancianos en los Servicios de Medicina Interna en Espana (14).

A la hora de analizar los grupos de farmacos los mas notificados fueron los
antineoplasicos e inmunomoduladores, que al tratarse de sustancias
potencialmente toxicas presentan numerosas RAM. Los efectos adversos
relacionados con la administracion de algunos de estos farmacos aparecen en
un 100% de los pacientes. Por otro lado, las patologias como el cancer son mas
prevalentes a medida que aumenta la edad, es de 12 a 36 veces mas alta en
mayores de 65 anos que en individuos de 25 a 44 afos y de 2 a 3 veces mas
frecuente que en personas de 45 a 64 anos. Por lo que es un grupo de pacientes
que probablemente esté tratado con estos farmacos en mayor medida que el
resto de la poblacion. Asi mismo, la mortalidad por cancer se ha reducido en

menores de 65 anos y ha aumentado en los adultos mayores. (16)

Los farmacos son probados en condiciones favorables, por lo que hay una
limitacién en el conocimiento de las RAM a la hora de introducir estos farmacos
en el mercado. Por razones éticas, los ancianos (asi como los nifios,
embarazadas y enfermos mentales), no suelen incluirse en los ensayos clinicos
previos a la comercializacién de los farmacos, por lo que el comportamiento de
los medicamentos puede ser distinto en estos pacientes. Si se incrementase el
reporte de las RAM, se podria llegar a tener eventualmente prospectos mas

completos y actualizados. (15) (16)

Otro de los grupos de farmacos mas afectados son los utilizados para tratar en
enfermedades cardiovasculares, incluidos los antitrombdticos. Estas
enfermedades son mas prevalentes cuanto mas aumenta la edad asi como las
tasas de mortalidad, por lo que estos farmacos se utilizan mucho en el grupo de

poblacion estudiado. (17)
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Por lo que respecta a la polimedicacion, el 24% eran pacientes polimedicados,
al menos tomaban 5 farmacos, por lo que tenian mas probabilidad de sufrir
reacciones adversas que los no polimedicados. Al compararlo con los datos de
la Encuesta Nacional de salud del afno 2017, que incluyd 7.023 participantes
(59,4% mujeres), con edad media de 76, en esta se observd que el consumo
medio era de 3,3 medicamentos por persona, la muestra de este estudio es muy
similar al realizado y la prevalencia de polimedicacién fue de 27,3%, porcentaje

algo mayor pero mas preciso al proceder de la Encuesta Nacional de Salud. (18)

A pesar de la gran cantidad de farmacos que tomaban algunos pacientes, en
muy pocos se codificé una posible interaccién. La codificacion del grado de
sospecha para un farmaco depende tanto del notificador como del codificador y
puede obedecer a distintos criterios, pero es probable que haya habido

interaccion en muchos mas casos de los codificados.

En cuanto a las reacciones adversas mas notificadas predominan los
“trastornos gastrointestinales” y los “trastornos generales y alteraciones en el
lugar de administraciéon”. En comparacién con un estudio observacional y
prospectivo de monitorizacion intensiva de RAM de los pacientes ingresados en
los servicios de Medicina Interna durante el afio 2014 concluye que los érganos
mas afectados fueron el gastrointestinal (lo que coincidiria con los resultados

obtenidos) seguidos de los trastornos del metabolismo y de la nutricién. (19)

En cuanto al desenlace, es un dato que se desconoce en la mayoria de los
casos, la recuperacion es lo segundo mas frecuente y la muerte ocurrié en un
3,6% de los casos. Un porcentaje muy superior al obtenido en el estudio

mencionado anteriormente en el que las RAM mortales fueron un 1,97%. (19)

En cuanto a las limitaciones al realizar este trabajo, destaca que las bases de
datos de farmacovigilancia estan afectadas por un alto grado de infranotificacion,

por lo que esta informacion no refleja la realidad completa de lo que esta
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ocurriendo. Por otro lado, no conocemos los datos de consumo de los farmacos,
por lo que no se puede saber la incidencia real de notificacién ni de ocurrencia
de las reacciones adversas aqui descritas. Los datos de posibles interacciones

han sido muy escasos y, por tanto, no se han podido analizar.

Entre las fortalezas se encuentra que al tratarse de un estudio de las
notificaciones del CFVCyL la muestra no se centra en pacientes de un solo
servicio hospitalario (como medicina interna, urgencias etc.) como en otros, ni en
el estudio de las RAM a un farmaco especifico, sino que aporta un abanico mas
amplio, tanto en la procedencia de los pacientes, farmacos notificados o

notificadores.

6. CONCLUSIONES

Los casos de sospechas de RAM ocurridas en ancianos notificados a
farmacovigilancia representan un porcentaje importante de los casos notificados

en la comunidad.

Como se ha constatado en otros estudios, las enfermeras notifican un porcentaje
muy pequeio de las reacciones adversas a medicamentos. Esta situacion

deberia intentar solucionarse.

Los pacientes afectados por reacciones adversas notificadas son en su mayoria

mujeres. La mayoria de los pacientes estan en la franja de edad de 71 a 75 afnos.
El 24% de los pacientes estaban polimedicados.

Los grupos de farmacos mas implicados en la notificacion de sospechas de RAM
en esta comunidad fueron los antineoplasicos e inmunomoduladores, seguidos

de los famacos utilizados para enfermedades cardiovasculares.

Las notificaciones graves (51,21%) produjeron desde una enfermedad o

sindrome medicamente significativo hasta la muerte.

En las reacciones adversas notificadas, predominan los trastornos
gastrointestinales vy los trastornos generales y alteraciones en el lugar de

administracion.
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8. ANEXOS
ANEXO 1 Validacion de las notificaciones (20)

Deben documentarse al maximo todas aquellas notificaciones que por su
gravedad, novedad o interés de la sospecha de reaccion adversa o del
medicamento lo precisen, teniendo especialmente en consideracion las
relacionadas con medicamentos sujetos a seguimiento adicional, asi como la
obtencion del nombre del medicamento, presentacion y numero de lote para
aquellas notificaciones que incluyan medicamentos de origen biolégico o
biotecnoldgico, asi como la edad precisa del paciente en casos pediatricos. En
las notificaciones incompletas, se debe realizar puntualmente el seguimiento
para obtener informacion adicional a partir del notificador original o de otros
documentos fuentes disponibles, documentando dicha actividad. Debe tratarse
la informacion manteniendo la fiabilidad de los datos. La actividad de validacion
y priorizacién de la informacién sobre notificaciones debera estar documentada.
Ademas se dispondra del procedimiento que describa estas tareas de validacion

y priorizacién de las notificaciones recibidas en el Centro.

ANEXO 2 Informacidon de sospechas de reacciones adversas a

medicamentos de uso humano. ;Cémo se muestran los datos? (21)

Los datos de casos de sospechas de reacciones adversas se muestran
agrupados por edad y sexo del paciente, por tipo de notificador y por reaccion

adversa, en graficos y en tablas, distribuidas en 5 paginas.

Las sospechas de reacciones adversas se presentan en los informes utilizando
la clasificacion MedDRA. Por lo tanto, pueden mostrarse con el término mas
especifico, correspondiente al nivel PT “Prefered Term” o agruparse a niveles
superiores equivalentes a los 6rganos o sistemas del organismo correspondiente
al nivel SOC “System Organ Class”. Existen niveles de agrupacion intermedios
entre ambos (ver figura X). Ademas, debe tenerse en cuenta que un término se
incluira unicamente en el 6rgano o sistema que se considere principal segun la

jerarquia definida en MedDRA.
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Tabla 1. Elaboracion propia a partir de bibliografia (21).

Jerarquia del diccionario médico MedDRA

Acronimo Nivel Ejemplo
SOC e . .
Clasificacién por Trastornos gastrointestinales
System Organ Class | 6rganos y sistemas
HLGT Términos agrupados Sintomas y signos
High Level Group del nivel alto (es gastrointestinales
Terms decir, conjunto de

términos agrupados)

HLT Términos del nivel | Sintomas de nauseas y vomitos
High Level Terms alto (es decir,
términos agrupados)

PT Términos Vomitos
Preferred Terms preferentes

ANEXO 3. Reacciones adversas notificadas con mas frecuencia

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Sintomas y signos gastrointestinales |GGG 38,6%

de la defecacion

Enfermedades de los tejidos blandos de la boca | 10,5%
Enfermedades del pancreas exocrino [ 5.3%

Ulceracion y perforacion gastrointestinales [l 3,5%

Trastornos de las glandulas salivares [l 3,5%

Hemorragias gastrointestinales NCOC [l 3,5%

Enfermedades inflamatorias gastrointestinales [l 3,5%

Enfermedades gastrointestinales NCOC [l 3,5%
Enfermedades vasculares gastrointestinales [l 1,8%
Enfermedades por mala absorcion W 1,8%
Enfermedades de lalengua W 1,8%

Figura 9. Trastornos gastrointestinales.
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TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL
LUGAR DE ADMINISTRACION

Pirexia e
Malestar T
Astenia I 5
Interaccion medicamentosa EEEEEEEE——————
Farmaco ineficaz n  —————
Edema periférico n—————— /|
Empeoramiento de la enfermedad m————————— 3
Edema en la zona de inyecciéon ne—————— 3
Dolor de la zona de aplicacion S ———— 3

Sindrome de disfuncion multiorganica  ———— 2
Hinchazén m—— ?
Efecto de producto terapéutico. . n————— 2
Alteraciéon de la marcha S — 2
Suceso no evaluable m— 1
Sensacion anormal = 1
Quiste en la zona de inyeccion — 1
Obstruccion 1
Muerte m— 1
Molestia en el pecho —— 1
Escalofrios 1
Eritema en la zona de aplicacion 1
Efecto de producto terapéutico. . m—— 1
Deterioro general del estado fisico m— 1

Figura 10. Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion.
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