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RESUMEN

Introduccion: los pacientes mayores de 65 afios son un grupo etario importante en el
area de la salud debido a que representan una alta demanda en atencidn primaria por
presentar enfermedades no transmisibles, tales como: hipertension arterial, diabetes,
enfermedad pulmonar crénica; que de no ser tratadas adecuadamente desembocan
en complicaciones severas como: enfermedad cerebrovascular, infarto agudo de
miocardio, insuficiencia renal, etc. Estas complicaciones son enfermedades de alto
costo para el sistema de salud y deben ser atendidas en instituciones de alta
complejidad, por lo cual, si no cuentan con un buen acompafamiento profesional intra
y extrahospitalario, debido al niUmero de farmacos con los cuales se encuentran
usualmente medicados podria desencadenarse de manera individual diversos eventos
que afectarian su salud y calidad de vida.

Objetivo: identificar las reacciones adversas a medicamentos en pacientes mayores
de 65 afos, polimedicados y hospitalizados, en una institucion de la costa caribe
colombiana.

Métodos: estudio descriptivo, retrospectivo de corte transversal con componente
correlacional, a partir de las historias clinicas, en el periodo abril 2021 a abril 2022.

Resultados: se detectaron 88 interacciones de las cuales el 60% fueron clasificadas
como de gravedad moderada y 37% seria. La RAM con mayor frecuencia de aparicion
fue la hipotension mas otros sintomas asociados los cuales estuvieron relacionados
con los medicamentos cardiovasculares (62.3%), sequida de la hemorragia de vias
digestivas con 30,2%. A mayor nimero de medicamentos existe mayor probabilidad
de desarrollar RAM’s (p= 0,023).

Conclusion: es importante la supervision continua y mejoras en los procesos de
prescripcion de medicamentos, como también en la coordinacion y cuidado en el
manejo de pacientes polimedicados mayores de 65 afios con multiples
comorbilidades.

Palabras Clave: Farmacovigilancia; Seguridad del paciente; Reacciones Adversas a

Medicamentos RAM'’s; Problema Relacionado con el Medicamento; Resultado
Negativo a la medicacion; Paciente Polimedicado; Seguimiento Farmacoterapéutico.
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Identificacion de reacciones adversas a medicamentos en adultos mayores polimedicados en una institucion de tercer nivel en Cartagena,
Colombia

ABSTRACT

Introduction: patients over 65 years of age are an important age group in the health
area because they represent a high demand in primary care due to non-communicable
diseases such as: high blood pressure, diabetes, chronic lung disease, among others;
which, if not treated adequately, lead to severe complications such as: cerebrovascular
disease, acute myocardial infarction, renal failure, etc., which must be treated in highly
complex institutions and are therefore high-cost diseases for the health system.
Consequently, if they do not have good intra- and extra-hospital professional follow-
up and/or follow-up, due to the number of drugs with which they are usually
medicated, various events could be triggered individually that would affect their
health and quality of life.

Objective: to identify adverse reactions to medications in patients over 65 years of
age, polymedicated and hospitalized, in an institution on the Colombian Caribbean
coast.

Methods: descriptive, retrospective cross-sectional study with correlational
component, based on medical records, in the period April 2021 to April 2022.

Results: were detected 88 interactions, of which 60% were classified as moderate
severity and 37% serious. The ADR with the highest frequency of appearance was
hypotension plus other associated symptoms which were related to cardiovascular
medications (62.3%), followed by digestive tract bleeding with 30.2%. The greaterthe
number of medications, the greater the probability of developing ADRs (P= 0.023).

Conclusions: continuous supervision and improvements in drug prescription
processes are important, as well as in the coordination and care in the management of
polypharmacy patients over 65 years of age with multiple comorbidities.

Keywords: Pharmacovigilance, Patient Safety, Adverse Reactions to Medications,
Drug-Related Problem, Negative Result to Medication, Polymedicated Patient,
Pharmacotherapeutic Follow-up.

INTRODUCCION principales causas de muerte y enfermedad en el
mundo ().
La OMS define a la farmacovigilancia (FV) como “la

ciencia y las actividades relacionadas con la
deteccion, evaluacion, comprension y prevencion
de los efectos adversos de los medicamentos o
cualquier otro posible problema relacionado con los
farmacos”(12). De acuerdo con lo anterior la FV es
muy importante para tomar decisiones y difundir
informacion sobre las reacciones adversas a los
medicamentos (RAM’s) (2), las cuales se definen
como toda respuesta nociva, no deseada y no
intencionada que se produce tras la administracion
de un medicamento, a dosis utilizadas
habitualmente (3), y que constituyen una de las diez

Se estima que los resultados negativos asociados
con medicamentos (RNM) derivados de las RAM's
suponen un problema importante para la salud
publica. Estos problemas son frecuentes, tienen
consecuencias graves, son de tendencia creciente y
tienen un gran impacto sanitario, econdmico, social
e incluso mediatico; ademas, muchos de ellos son
evitables (5,6). En el adulto mayor predomina la
presencia de un gran numero de enfermedades
cronicas, algunas presentes desde antes de arribar
a la tercera edad y otras a consecuencia de los
cambios fisioldgicos que experimentan.
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Aproximadamente el 36% de los adultos mayores
(AM) tienen mas de tres enfermedades cronicas, lo
que hace necesario emplear un alto nUmero de
medicamentos durante largos periodos de tiempo,
prescritos adecuadamente o de manera excesiva
por parte del médico o inclusive por iniciativa del
propio  paciente (7). Las acciones de
farmacovigilancia, junto con una mejor preparacion
del personal de salud, se traducen en mejor practica
médica, mejor atencidn al paciente, disminucion de
los costos de la atencion médica, acortamiento del
tiempo de estancia intrahospitalaria y actualizacion
continua de todo el personal que tiene contacto con
el paciente y su tratamiento (8). Teniendo en
cuenta lo anterior, en el pais el INVIMA ha
implementado como herramienta la plataforma
VigiFlow, la cual permite mejorar la calidad de los
reportes de los problemas relacionados con el uso
de medicamentos (PRM) para ser utilizada por las
Instituciones Prestadoras de Servicios de Salud y
Entidades Territoriales de Salud. Con esto, se
busca ademas fortalecer el programa de
farmacovigilancia a nivel ambulatorio vy
hospitalario para detectar RAM's, reducir las
pérdidas econdmicas vinculadas con la
enfermedad, y gestionar la toma de decisiones
focalizadas en la tenencia de una relacion
riesgo/beneficio de los farmacos, permitiendo
evaluar, comprender, preveniry detectarlos riesgos
que pueden influir en los pacientes luego del uso de
medicamentos.

METODOS

El estudio busco identificar las reacciones adversas
a medicamentos en pacientes mayores de 65 afos,
polimedicados, hospitalizados en una institucidn de
tercer nivel de la ciudad de Cartagena, Colombia,
durante el periodo comprendido entre abril de 2021
y abril de 2022. De acuerdo con la OMS, se definio
polimedicacion como uso rutinario o simultaneo de
cuatro o mas medicamentos (9).

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo de
corte transversal con componente correlacional, a
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partir de las historias clinicas partiendo de una
poblacion de 134 pacientes a los cuales se les
aplicaron los siguientes criterios de inclusion:
pacientes con enfermedad general y edad mayor o
igual a 65 afos, pacientes con estancia clinica
minima de 7 dias, de los cuales se excluyeron los
pacientes con COVID-19, el nUmero de pacientes
incluidos en el estudio fue de 53 (n=53).

Para la deteccion y caracterizacion de las
interacciones, se revisaron las prescripciones de
cada paciente durante su estancia descritas en la
historia clinica. Las interacciones
medicamento/medicamento se clasificaron en:
interacciones de sinergismo, antagonismo o
desconocido. La gravedad de la interaccion se
clasifico como grave, moderada y leve. Se uso el
identificador de interacciones online drug-
interaction checker.

El andlisis de las RAM's en los pacientes fue llevado
a cabo con la plataforma VigiFlow - INVIMA, con las
categorias de causalidad descritas por la
Organizacion Mundial de la Salud y el Centro de
Monitoreo Mundial de Uppsala (WHO — UMC). Para
determinar los errores de medicacion se realizd una
revision de: dosis, frecuencia, indicacion del
medicamento, y tiempo de administracion del
medicamento versuslafichatécnica de cada uno de
estos y se evaluaron las categorias de gravedad de
errores de medicacion.

Analisis estadistico

La estadistica descriptiva fue presentada con
medidas de tendencia central. La estadistica
inferencial se realizd mediante analisis bivariado,
para lo cual se realizé prueba de Chi cuadrado para
variables cualitativas y para la comparacion de dos
muestras independientes se realizd previamente
analisis de normalidad mediante la prueba de
Shapiro Wilk y posteriormente la prueba no
paramétrica de U de Mann — Whitney, finalmente el
analisis de correlacion se realizo utilizando en
primer lugar la prueba de Kolmogorov Smirnov y la
prueba de RHO de Spearman, estos analisis fueron
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realizados a través del paquete estadistico IBM
SPSS Statistics® version 26 del 201g9.

RESULTADOS

Todos los pacientes atendidos en la institucion
durante el periodo de estudio pertenecian al
régimen subsidiado de salud y tenian un promedio
de edad que oscilaba entre los 70 y 81 afos,
mientras que los pacientes con edad > 85 afos
correspondieron al 15% de la poblacion estudiada.

De los 53 pacientes incluidos, 26 eran de género
masculino, de los cuales el 46% tenia una edad
promedio de 71 ahos; mientras, 27 pacienteserande
género femenino, y en el 41% de ellas las edades
oscilaban entre los 65 - 75y 76 - 85 afos. (Tabla 1).
Con respecto a los dias de estancia, los pacientes
masculinos con edad entre los 65 y 75 anos y los
pacientes femeninos con edad entre los 76 y 85
anos fueron los que tuvieron mayor nUmero de dias
de estancia clinica. Entre las patologias registradas
las mas frecuentes fueron las de origen respiratorio
(24,5%) y renal (22,6%).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion estudiada

Géneroy edad 65-75 anos 76-85 aios >85 afnos Total
Masculino 12 11 3 26
Edad (X) 71 80 89 8o
% 46.2 42.3 11.5 49.1
SD 2.9 2.0 3.0
Femenino 11 11 5 27
Edad (X) 69 81 90 80
% 40.7 40.7 18.5 50.9
SD 3.2 3.6 3.1
Dias de estancia Masculino 12 11 3 26
clinica por género  pjas (X) 16,8 13,3 16,4 15,5
Femenino 11 11 5 27
Dias (X) 13,5 22,8 9,8 15,4

El  ndmero minimo de  medicamentos
administrados por paciente fue de 5y el maximo de
14, siendo los antitromboticos y los inhibidores de
la bomba de protones los grupos farmacoldgicos
mas utilizados (19,6% y 18,7% respectivamente)
durante la estancia hospitalaria, es de anotar que se
identificaron 27 grupos farmacoldgicos.

En la poblacidn estudiada se identificaron en total
88 interacciones de las cuales el 60% se clasificaron
como moderadas y el 40% como graves (Figura 1).
Estasinteraccionesse clasificaron de acuerdo consu
mecanismo  farmacoldgico, es decir, por
antagonismo o sinergismo. Las cinco mas
frecuentes se presentan en la Tabla 2, entre las
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cuales se destacan: la interaccion por sinergismo
entre Enoxaparina + Losartan de gravedad
moderada, sequida de la interaccion por
sinergismo entre Omeprazol + Losartan de
gravedad moderada. Con respecto a las RAM's, se
observo que la mas frecuente fue la hipotension
mas otros sintomas asociados, que estuvieron
relacionados con los medicamentos de uso
cardiovascular (62.3%), sequida de la hemorragia
de vias digestivas con 30,2%, (Tabla 3).

Al comparar los pacientes que presentaron RAM's
con los que no las presentaron de acuerdo con el
género y edad, se encontré que no hubo diferencias
estadisticamente significativas, ya que expresaron
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valores de P mayores de 0,05 y de OR mayores de 1.
(Tabla 4). Con respecto a las variables estancia y
numero de medicamentos, por tratarse de variables
cuantitativas se les aplico la prueba de normalidad de
Shapiro Wilk y se encontré que no seguian una
distribuciéon normal, por lo tanto fue necesario
realizar la prueba no paramétrica U de Mann -

Whitney, donde se encontrd que el numero de dias de
estancia no era estadisticamente significativo (valor
de P = 0,163) a diferencia del numero de
medicamentos en el cual se obtuvo una P= 0,023, por
lo tanto, se determind que a mayor nUumero de
medicamentos, existe mayor probabilidad de
desarrollar RAM's. (Tabla 4).

Gravedad de Interacciones

W Grave

B Moderadas

Figura 1. Caracterizacion de los tipos de gravedad farmacoldgica identificados en las RAM's.

Tabla 2. Clasificacion de las RAM’s segUn interaccion medicamento-medicamento

clasificacion

Tipo de de la Frecuencia Clasificacion de la RAM
Interaccion interaccion interaccion de (%) RAM -
farmacoloégica interaccion Categoria de Gravedad
(gravedad) causalidad aveda
Enoxaparina + Sinergismo moderado 9 10,2 Hipotension Posible Seria
Losartan
Omeprazol + Sinergismo moderada 8 9,12 Hipotension Posible Seria
Losartan
Omeprazol+  Antagonismo  moderado 6,8 6,8 Inadecuado Probable seria
Ampicilina control de
procesos
infecciosos
Amiodarona + Sinergismo Moderado 4 4,5  Hipotension, Probable seria
Metoprolol bradicardia
severay
ortostatismo
Claritromicina Sinergismo Grave 4 4,5 Discrasia Probable Seria
+ Enoxaparina sanguinea:
hemorragia
vias
digestivas

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 13 NUm. 1, (2024)
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Tabla 3. Frecuencia de RAM's

RAM Frecuencia
Hipotension + otros sintomas cardiovasculares 37,50%
Hemorragias vias digestivas 18,20%
Inadecuado control de proceso infeccioso 9,10%
Mialgias 6,80%
Total 71,60%

Tabla 4. Analisis bivariado de la presencia de RAM’s

Significancia estadistica
(Presencia oausenciade RAM's) OR P (IC 95%) Prueba
Género
M: masculino 1,038p=0,9(0,26-3.4) Chi cuadrado
F : femenino
Edad (afios) 1,1p=0,57(0,3-8.6) Chi cuadrado
<70 VS =70
Variable Significancia estadistica (presencia o ausencia de Prueba
interacciones)

Estancia (dias) p=0,163 Shapiro-Wilk

U de Mann — Whitney
Numero de medicamentos p=0,023 Shapiro-Wilk

U de Mann — Whitney

En cuanto al analisis de correlacion entre el nUmero (valor de P= 0,79), por lo cual, se infirid que el
medicamentos y los dias de estancia, este mostré  numero de dias de estancia no esta correlacionado.

que no existe una correlacion estadisticamente  (Tabla 5).
significativa entre los datos de estas dos variables,

Tabla 5. Analisis de Correlacion entre el nUmero de medicamentos v los dias de estancia hospitalaria.

Anédlisis de correlacion: nUmero medicamentos vs dias de estancia hospitalaria

Resultado Prueba

P=0.79 Normalidad Kolmogorov—Smirnov, RHO de Spearman

Cuando se revisaron los datos de: dosis, frecuencia,  se hallé6 que veinticinco grupos cumplian con los
indicacion del medicamento y tiempo de  criterios de la ficha técnica de seguridad de cada
administracion del medicamento con la ficha  uno de estos en forma individual, mientras que dos
técnica de cada uno de estos, se encontro que los  grupos farmacoldgicos estudiados no cumplian con

errores de prescripcion fueron minimos durante el los criterios de seguridad que imparte la ficha
periodo de estudio, debido a que en este se tuvo  técnica, como los agonistas receptor de
en cuenta un total de 27 grupos farmacoldgicosy  aldosterona (Espironolactona) y los

Revista Ciencias Biomédicas Vol. 13 NUm. 1, (2024)
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antitrombdticos (Enoxaparina). Luego de hacer
una correlacion entre la ficha técnica de cada
medicamento con cada una de las variables
descritas anteriormente, se evidencid que el 93%
de estos ordenamientos cumplian con los criterios
de dosis, frecuencia y tiempo de administracion.

DISCUSION

La evolucion de la farmacovigilancia ha sido
bastante reveladora por los aportes que se han
realizado a través de diversos estudios para detectar
las causas o motivos que se atribuyen a los
Problemas Relacionados conMedicamentos (PRM),
(20). Las RAM's son razones comunes de
morbimortalidad relacionadas con los pacientes y
se reconoce que causan una mayor estancia
hospitalaria y aumento del costo del tratamiento.
(11). Por esto, el conocimiento de la farmacoterapia
y las interacciones medicamentosas ayuda a
establecer una relacion causal entre una reaccion
adversay el tipo de tratamiento empleado para una
patologia clinica, por lo tanto, debido a la
coexistencia de enfermedades y la necesidad de
multiples terapias farmacoldgicas, las acciones en
farmacovigilancia deben ser constantes (12).

En este estudio los resultados sefnalaron la
importancia  de  efectuar  acciones de
farmacovigilancia en una poblacion especifica,
como la poblacién de adultos mayores, de acuerdo
a lo descrito por Furones quien encontré que los
adultos mayores tienen altas tasas de RAM's, que
fueron encontradas en diferentes niveles de
atencion en comparacion con este estudio el cual
solo se realizd en un institucion de tercer nivel de
complejidad (13). Estos datos también son
comparables a los hallazgos de Cortes quien
considera que los pacientes de la tercera edad
conforman el grupo etario mas medicado de la
sociedad, principalmente por el incremento de la
prevalencia de enfermedades cronicas
cardiovasculares, malos habitos alimenticios,
aumento de uso indiscriminado de medicacion de
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tipo antibiotico, mala adherencia a tratamiento,
entre otros (14). En el presente estudio, tal como se
mostré en los resultados, se identificaron
interacciones moderadasy graves con mecanismos
de sinergismo y antagonismo pudiéndose
establecer que la heparinas de bajo peso molecular
pueden suprimir la secrecion de aldosterona
suprarrenal, que potencialmente puede causar
hiperpotasemia, lo cual resultaria en multiples
complicaciones para el paciente como arritmias
cardiacas como lo ha sefalado la revision realizada
por Ortiz (15).

Por otra parte, en la administracion cojunta de
omeprazol y losartan, el buscador de interacciones
empleado en este estudio sefala que el omeprazol
aumenta el nivel o el efecto del losartan, pero
refiere que aun no se ha establecido la importancia
de dicha interaccion (16), por lo cual es importante
monitorizar larespuesta terapéutica individual. De
acuerdo con ‘“eHealthMe Start your phase IV
clinical trial” que a través del uso del bigdata del
mundo real y el uso de algoritmos analiza las
interacciones entrre losartany omeprazol, en base
a los informes de la FDA cerca de 23,759 personas
que toman estos medicamentos han reportado
RAM's tales como tos, dolor toraxico, prurito y
pirexia, entre otras (17).

La interaccion losartan+omeperazol también fue
reportada por Hernandez como una interaccion
frecuente de gravedad moderada (18). Es
importante detectar a los pacientes en riesgo por
cuanto las interacciones son de relevancia clinica 'y
favorecen la aparicion de RAM's. Por otra parte, es
necesario realizar estudios en Colombia donde se
identifiquen las variantes alélicas de la CYP 2Cg que
metabolizan el losartdn a su metabolito activoy
evaluar el impacto clinico de dichas variantes
genéticas en la poblacion hipertensa, como en el
estudio realizado por Pedreros-Rosales (19). Es de
anotar que en Colombia hay estudios que
caracterizan a los pacientes con prescripciones de
losartan con dosis superiores a 10omg/diay sefialan
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la importancia de la prescripcion requerida; pero
también se han adelantado estudios de
caracterizacion genotipica como el realizado por
Isaza quien estudio el polimorfismo del gen
CYP2Cag ( principal enzima metabolizadora del
omeprazol) y sefaldé que la caracterizacion
farmacogenética permite la aplicacion de una
farmacoterapia personalizada (20).

Con respecto a las reacciones adversas a
medicamentos (RAM’s), este estudio observo que
la de mayor frecuencia es la hipotension
relacionada con el uso con los medicamentos
cardiovascularesy de acuerdo con esto es necesario
tener de presente las interacciones farmacologicas
como elemento fundamental para predecir la
aparicion de RAM'’s. Es de aclarar que algunas de
estas interacciones (usualmente por sinergia), son
aprovechables por el médico, dependiendo de la
patologia que esté tratando, ya que en un grupo de
pacientes cuya edad es mayor o igual a 60 afos es
frecuente encontrar casos de enfermedades
cardiovasculares u otras donde es necesario el uso
de dos o mdas medicamentos que causen
sinergismo, por tanto la Vvigilancia de las
interacciones se hara necesaria para evitar eventos
adversos como las caidas asociadas a eventos
hipotensores u otras complicaciones médicas, sin
descuidar el monitoreo clinico (21,22).

Otros estudios como los realizados por Jiménez y
el de Santos et al, evidenciaron lo anteriormente
afirmado dentro del ambiente intrahospitalario,
pero también sefalaron como causantes de RAM's
moderada y grave a los medicamentos
antiinfecciosos (23,24) , resultados que apoyan los
hallazgos en la poblacidn sujeto de estudio de esta
investigacion donde este tipo de medicamentos
represento un 9,1% de las RAM’s identificadas.

En cuanto a las RAM's de tipo hemorragico y la
aparicion de mialgias, este estudio mostro que son
de aparicion frecuente, resultados similares a los
reportados por Vallejos et al, y Sainz de Medrano et
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al, donde las RAM's asociadas al uso de heparinas
de bajo peso molecular y estatinas fueron de alta
frecuencia (25,26).

Con respecto a los factores relacionados con la
aparicion de las interacciones, el analisis realizado
no encontro significancia estadistica con la edad, el
géneroy el nUmero de dias de estancia, a diferencia
del numero de medicamentos administrado vy
recibido. En la muestra de estudio determino que,
a mayor numero de medicamentos existia mayor
probabilidad de desarrollar RAM’s, resultado
similar a lo evidenciado en el estudio de Hernandez
et al, en el cual el nUmero de medicamentos fue
considerado un factor significativo asociado a la
generacion de interaccionesy RAM’s (18).

Finalmente, en cuanto a las dosis, frecuencias e
indicaciones de los medicamentos y tiempo de
administracion, es posible afirmar que los errores
de prescripcion fueron minimos al comparar con las
fichas técnicas, y solo dos grupos farmacoldgicos
estudiados no cumplian con los criterios de
seguridad que imparte su respectiva ficha técnica,
como fue el caso de los agonistas del receptor de
aldosterona (Espironolactona) y los
antitrombdticos (Enoxaparina). No se evalud la
asociacion entre las interacciones y las
enfermedades.

Las limitaciones de este estudio fueron que, no fue
posible determinar los datos puntuales sobre los
prescriptores: nivel de entrenamiento, experiencia,
y observancia de las guias de practica clinica y que;
no se evaluaron las interacciones entre farmacos y
compuestos nutricionales.

Es importante mencionar que las interacciones
farmacoldgicas son frecuentes en pacientes
hospitalizados y si bien las interacciones por
sinergismo son aprovechables al considerarse
objetivos terapéuticos, hay otras que pueden ser
causa de resultados negativos y RAM’s por lo cual la
farmacovigilancia especialmente en poblaciones
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de adultos mayores con multiples patologias
cronicas debe constituirse en un pilar importante,
asi como, para la poblacion en general. En este
sentido, instaurar medidas efectivas en
farmacovigilancia favorecera la atencidn en salud,
traera consigo mayor seguridad para los pacientes
y por lo tanto un uso racional de los medicamentos.

CONCLUSIONES

El paciente adulto  mayor hospitalizado en
instituciones de alta complejidad suele presentar
mayor numero de comorbilidades que influyen
directamente en el niumero de medicamentos
prescritos, siendo la principal causa de
hospitalizacion  las  patologias de origen
respiratorio y renal, por lo tanto, caracterizar los
pacientes, puede ayudar a destinar recursos de
manera mas eficiente y adaptar los servicios de
atencion para satisfacer las necesidades de estos
grupos especificos, lo cual influiria en la mejora de
la calidad en los servicios de salud.

Es indispensable el monitoreo y la gestion
adecuada de los medicamentos para garantizar la
seguridad y bienestar del paciente, lo que recalca la
importancia del cuidado que se debe tener en la
gestion del proceso de polimedicacion y la revision
de las interacciones farmacoldgicas en la atencion
médica para garantizar la sequridad y eficacia del
tratamiento disminuyendo asi el riesgo de RAMs.
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