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RESUMEN

Objetivo: Fstudiar las reacciones adversas a medicamentos (RAM)
de pronéstico grave en ancianos institucionalizados.

Metodologia: Se realizé un estudio epidemiolégico prospectivo du-
rante 12 meses recogiendo, de historias clinicas elegidas al azar
de ancianos institucionalizados en 5 residencias de Granada y su
area metropolitana, informacion relativa a edad, sexo, nimero y
tipo de medicamentos, diagnéstico y grado de validez fisicopsiqui-
ca de los ancianos, RAM con el firmaco imputado y su pronést-
co. Como pruebas estadisticas se usaron la de Wilcoxon para va-
riables numéricas y la de Hsher para las cualitativas, y se emple6
para el andlisis el paquete estadistico STATA versién 7.0.
Resultados: En las 400 historias clinicas consultadas se detectaron
75 RAM, de las que un 33% fueron graves. Ios fairmacos mas im-
plicados fueron los antiinflamatorios no esteroideos (AINE), anti-
diabéticos y digoxina. Cuatro ancianos requirieron hospitaliza-
cion por causa de una RAM grave consistente en dos
intoxicaciones digitdlicas y dos hemorragias digestivas por AINE
No hallamos diferencias estadisticamente significativas entre RAM
graves y edad, sexo, nimero de diagnésticos o grado de validez
fisicopsiquica de los ancianos; en cambio, si hallamos una débil
asociacién con el nimero de medicamentos (p = 0,061). H 88%
de las RAM graves fueron del tipo A, dependientes de la dosis y
previsibles.

Condusiones: Ios ancianos institucionalizados sufren RAM graves
en una elevada proporcion por AINE antidiabéticos y digoxina,
y en su mayoria son evitables. Destacamos el interés de este tipo
de trabajos.
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Adverse drug reactions with poor prognosis
in institutionalized elderly

ABSTRACT

Objective: B investigate adverse drug reactions (ADR) with a se-
rious prognosis in institutionalized older persons.

Methodology: This prospective epidemiological study covered a
12-month period (January-December, 2001) during which we co-
llected information from randomly selected medical records of el-
derly persons living in five nursing homes in Granada, Spain. The
variables recorded were age, sex, number and type of drugs,
diagnosis, physical and cognitive functioning, ADR, medication in-
volved, and prognosis. Wilcoxon’s test was used for numerical va-
riables and Fisher's test was used for qualitative variables. All sta-
tistical analyses were performed with the STATA 7.0. program.
Results: Four hundred medical records were reviewed and 75
ADR were found. Thirty-three percent of the ADR were serious. The
medications most frequently involved were non-steroidal anti<in-
flammatory drugs (NSAIDs) (48%), antidiabetic drugs (16%) and
digoxin (12%). Four elderly individuals were hospitalized because
of a serious ADR: two due to digoxininduced cardiac arrhythmia
and two due to NSAID4induced digestive tract bleeding. There we-
re no statistically significant differences in serious ADR according
to age, sex, diagnoses, or degree of physical disability or cogniti-
ve impairment. A weak relationship was found between serious
ADR and the number of drugs (p = 0.061). Nearly all (88%) ADR
were type A, dose-dependent, and preventable.

Condusions: Serious adverse drug reactions in elderly persons li-
ving in institutions are frequent and are often caused by NSAIDs,
antidiabetic drugs and digoxin. Most cases can be prevented. We
highlight the importance of this type of study.
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INTRODUCCION

Las reacciones adversas a medicamentos (RAM) son
un problema frecuente e importante en la medicina clini-
ca que generalmente se asocia a la polimedicacién y a la
edad avanzada'-3.
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La incidencia de RAM entre la poblacién general es del
15% de promedio?, causan el 5% de todos los ingresos
hospitalarios® y generan el 8% de todas las visitas médi-
cas ambulatorias®. Actualmente las RAM estan cataloga-
das como la cuarta causa global de muerte en paises
occidentales, después de los accidentes de trafico, la
enfermedad cardiovascular y el cancer”.

Las personas mayores de 65 afios, y en mayor medida
las institucionalizadas, tienen una incidencia doble de
RAM, que a su vez genera el doble de visitas médicas y
de hospitalizaciones, respecto del adulto joven248. Los
ancianos son un grupo especialmente predispuesto a
padecer RAM debido a la polimedicacion, la comorbili-
dad de las enfermedades concurrentes, los déficit orga-
nicos causados por el propio envejecimiento y los erro-
res en la administraciéon de farmacos®11.

Ademas de sufrir el doble de RAM que los adultos j6-
venes, los ancianos también presentan RAM de prondsti-
co grave en proporcion mas elevada'2-14, con un riesgo
7 veces mayor de ser hospitalizados por esta causa'®,
frente a los adultos menores de 65 afos. Mas de la mi-
tad de las RAM que tienen lugar entre los ancianos y el
90% de las hospitalizaciones que se producen por esta
causa podrian evitarse!5-17.

Dado el interés de las RAM de pronéstico grave o muy
grave entre los ancianos y la escasa bibliografia sobre
este tema en nuestro medio, realizamos este trabajo de
caracter prospectivo en 5 residencias geriatricas de
nuestra comunidad basandonos en la informacién reco-
gida del historial clinico, y cuyos resultados son motivo
de esta publicacion.

PACIENTES Y METODO

Se escogieron al azar 400 historias clinicas pertene-
cientes a otros tantos ancianos residentes en 5 institu-
ciones de la ciudad de Granada (Espafna) y su area me-
tropolitana a lo largo de 12 meses (enero-diciembre de
2001), de las que se excluyeron 12 historias por corres-
ponder a pacientes en estadio terminal o por estar in-
completas. En todos los centros colaboradores se pidié
el oportuno permiso para acceder a las historias clinicas
y se firmé el compromiso de confidencialidad para prote-
ger a los pacientes y sus datos personales.

Para la recogida de datos se disefié un protocolo que
fue cumplimentado por un médico que periédicamente
visitaba las residencias a lo largo de 12 meses. En dicho
protocolo se reflejaban los datos de pacientes que pade-
cieron una RAM tras consultar los datos registrados en el
historial clinico. Las RAM graves o muy graves se eva-
luaron a posteriori por un comité de expertos formado
por tres médicos —un geriatra, un internista y un farma-
célogo clinico— que dictaminaban sobre su imputabili-
dad aplicando los criterios de Naranjo et al'8.

El protocolo recogia datos relativos a edad, sexo, nu-
mero y tipo de farmacos, diagnéstico(s), RAM y su pro-
néstico, farmaco(s) imputado(s) e historia previa de RAM.
También se tuvo en cuenta el grado de validez fisica del
paciente medido por el indice de Barthel y si habia o no
deterioro cognitivo por el Mini-Mental, dos escalas de va-
loracion geriatrica ampliamente usadas. Los farmacos se
catalogaron segun la clasificacién ATC; las enfermeda-
des, de acuerdo con la Clasificacion Internacional de En-
fermedades (CIE-10), y las RAM en A y B segun estuvie-
ran o no relacionadas con la dosis.

Definimos una RAM como todo signo o sintoma no de-
seado que aparece tras la toma de farmacos a dosis te-
rapéuticas en un paciente segun la definicion de la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS 1972)'9, y como
prondstico grave o muy grave cuando la RAM necesita
tratamiento u hospitalizacion del paciente por alterar de
manera importante sus constantes vitales, cuando es
causa de muerte o de una lesion irreversible?0.

El método estadistico empleado fue un analisis des-
criptivo de las diferentes variables, seguido de otro anali-
tico de comparacion de medias con el test de Wilcoxon
para muestras independientes cuando las variables fue-
ron numéricas, y el test exacto de Fisher cuando las va-
riables fueron categéricas, y en todos los casos se tomo
como limite de significacién estadistica un valor de
p < 0,05. Como paquete estadistico se us6 el STATA ver-
sién 7.0.

RESULTADOS

El nimero de historias clinicas revisadas fue de 400,
pertenecientes a pacientes de ambos sexos, con una
edad promedio de 79 + 7 anos. El 64% de la muestra
presentaba una invalidez fisica de moderada a total, y el
58% tenia un deterioro cognitivo de moderado a impor-
tante. El total de RAM registradas en las historias clinicas
fue de 75, de las que 25 (33%) tuvieron un pronostico
grave o muy grave. El nimero de pacientes que presen-

TaBLA 1. Datos generales de la muestra estudiada

N.° de historias clinicas revisadas 400

Edad de la muestra (media + DE), aflos 79 =7

N.° de RAM registradas 75

N.° de RAM graves registradas 25775 (33%)
N.° de pacientes con RAM 25/400 (6,2%)
N.° de pacientes con RAM graves 9/25 (36%)

Edad de los pacientes con RAM graves

(media + DE), afios 75+7
N.° de mujeres con RAM graves 6

N.° de pacientes hospitalizados

por RAM graves 4

DE: desviacion estandar; RAM: reacciones adversas a medicamentos.
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TABLA 2. Relacién de reacciones adversas a medicamentos (RAM) de prondstico grave (total: 25)

RAM graves

N.%de casos

Fdrmaco (n)

Hemorragia digestiva
Hipoglucemia

Coma hipoglucémico
Hipotensién ortostatica

Bradicardia

Bloqueo auriculoventricular de segundo grado
Extrasistoles ventriculares

Taquicardia supraventricular

Shock anafildctico

Nauseas y vomitos

Delirio paraddjico

12

— e = e e

AINE (10), 4cido
acetilsalicilico (2)

Insulina (2),

Tolbutamida (1)

Insulina retardada (1)
Roxitromicina (1)

y furosemida + nimodipino (1)
Digoxina

Digoxina

Digoxina

Teofilina i.v.

Amoxicilina i.v.

Paracetamol

Levopromacina + haloperidol

El niimero de casos coincide con el nimero de veces que se repitié la RAM grave en el mismo o en diferente paciente. AINE: antiinflamatorios no

esteroideos; i.v.: via intravenosa.

TABLA 3. Comparaciones entre los diferentes grupos de ancianos con y sin reacciones adversas a medicamentos (RAM)

aDe moderada a total. PDe moderada a importante. DE: desviacién estdndar.

taron una RAM fue de 25 (6,2%), de los que 9 tuvieron
una RAM de prondstico grave o muy grave (tabla 1). El
nimero de medicamentos promedio de la muestra fue
de 5,8 por anciano; el de diagnésticos, de 5,7 por ancia-
no, y el de RAM, de tres por anciano. Todas las RAM re-
gistradas se hallaban entre probables y ciertas segun la
escala de Naranjo et al, de forma mayoritaria.

Los 9 pacientes que presentaron una RAM grave o
muy grave tuvieron una edad promedio de 75 * 7 afios, y
de ellos 6 eran mujeres (tabla 1). Cuatro requirieron hos-
pitalizacion debido a la extrema gravedad del cuadro
que padecian; dos de ellos por un bloqueo auriculoven-
tricular de segundo grado y un cuadro de extrasistoles
ventriculares, ambos inducidos por una intoxicacion digi-
talica (> 2 ng/ml™"), y los otros dos por hemorragias di-
gestivas graves causadas por la toma de antiinflamato-
rios no esteroideos (AINE) (tabla 2). Todos los ancianos
se recuperaron y se reintegraron a su residencia respec-
tiva tras una breve estancia hospitalaria.
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Total RAM RAM graves

Ancianos 400 25 (6,2%) 9 (2,2%)
Edad (media + DE), afios 79+7 73+ 10 75+7
Féarmacos por anciano 5.8 6,4 6,7
Patologia por anciano 5,7 5,7 6,7
Dependencia fisica® 256 (64%) 8 (32%) 5 (56%)
Alteracién cognitiva® 232 (58%) 13 (52%) 8 (89%)
Mujeres 245 (61%) 12 (48%) 6 (67%)
Varones 155 (39%) 13 (52%) 3 (34%)

En cuanto a los farmacos implicados en la apariciéon de
RAM de pronéstico grave, destacaron en primer lugar los
AINE (48%), seguidos de los antidiabéticos (16%) y la di-
goxina (12%); en relacion con los érganos y sistemas
mas afectados, primero fue el digestivo (562%), seguido
del cardiovascular (24%) y del endocrino (16%). También
registramos dos casos de interaccién farmaco-farmaco
entre los ancianos estudiados; uno debido a la asociacion
de furosemida y nimodipino, que origind una hipotension
ortostatica durante varios dias con mareo e inestabilidad
del paciente, y otro por causa de la asociacion levopro-
macina y haloperidol, con un delirio paradéjico que cedi6é
tras la retirada de ambos psicofarmacos (tabla 2).

De todas las RAM graves registradas en el historial cli-
nico, el 88% fueron catalogadas del tipo A, por tanto,
dependientes de la dosis y previsibles, y el 12% restante
correspondié al tipo B, no dependientes de la dosis e im-
previsibles. Estas ultimas fueron delirio paraddéjico, hipo-
tension ortostatica tras la toma de roxitromicina por via
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oral y anafilaxia a la amoxicilina administrada por via in-
travenosa. En cuanto a la historia previa de iatrogenia
medicamentosa, fue un dato escasamente reflejado en el
historial de los pacientes con RAM, y por tanto no se tu-
VO en cuenta.

Las causas que desencadenaron las RAM graves o
muy graves fueron, por orden de importancia: error en la
indicacion (56%), error en la dosis (36%), efecto farma-
colégico (32%) e interaccion farmacologica (8%).

Cuando se establecieron comparaciones entre los dis-
tintos grupos de ancianos, con y sin RAM, y las diferen-
tes variables, no encontramos una asociacion estadisti-
camente significativa entre la aparicion de una RAM
grave con la edad, el sexo, el nimero de diagnésticos y
el grado de deterioro fisicopsiquico de los ancianos,
aunque si apreciamos una tendencia a presentar RAM
graves en pacientes con afectacién cognitiva y de sexo
femenino. El nUmero de medicamentos presentd una dé-
bil asociacion (p = 0,061) con las RAM de prondéstico
grave (tabla 3).

DISCUSION

El interés por las RAM en los ancianos, sobre todo las
de pronostico grave, es un problema emergente en la bi-
bliografia médica de los ultimos afios del que se desco-
noce su incidencia y su morbimortalidad. Interesa en es-
pecial a médicos y enfermeras relacionados con la
geriatria al objeto de conocer los farmacos que estan re-
lacionados con la aparicion de RAM para evitar su pres-
cripcién, en la medida de lo posible.

Los resultados obtenidos demuestran que un tercio de
las RAM registradas entre los ancianos institucionaliza-
dos lo fueron de pronéstico grave y provocaron la hospi-
talizacion en 4 pacientes, si bien este nimero de pacien-
tes hospitalizados pudo ser mayor, lo que logré evitar el
equipo médico de la institucién que atendié satisfacto-
riamente al resto de pacientes que presentaron una RAM
grave. En la aparicion de la mayoria de las RAM graves
estuvieron implicados los AINE, los antidiabéticos y la di-

goxina, lo que coincide con los resultados de otros auto-
reg16.17.21,22.

Los AINE son farmacos que se usan frecuentemente
como analgésicos y que causan hemorragias digestivas y
perforaciones de estbmago, con un riesgo 7 veces mayor
cuando se usan en ancianos2325. En nuestro estudio, casi
el 50% de todas las RAM y el 50% de los pacientes con
RAM graves estuvieron relacionados con la toma de AINE,
incluyendo las dos hospitalizaciones. Entre estos AINE se
hallaba el meloxicam, un inhibidor no selectivo de la ciclo-
oxigenasa 2 presumiblemente menos gastrolesivo. En
cuanto a la digoxina, es conocida su habitual implicacion
en la aparicion de RAM graves en ancianos26-28; g pesar
de que la determinacion de sus concentraciones sangui-

neas es un método sencillo y habitual en los pacientes di-
gitalizados, no hallamos referencia alguna a las concentra-
ciones de digoxinemia en la revision de las historias clini-
cas de los ancianos con RAM de prondéstico grave
recogidas y relacionadas con la toma de este farmaco,
salvo en contados pacientes, incluyendo los dos pacien-
tes hospitalizados por una intoxicacién digitalica que pasé
inadvertida.

Sospechamos que algo similar ocurrié con los pacien-
tes que sufrieron hipoglucemia por un mal ajuste de la
dosis de antidiabéticos, donde un control inadecuado de
la glucemia dio lugar a las hipoglucemias registradas, sin
otra causa que las justificara, incluido el coma hipoglu-
cémico en un paciente diabético en tratamiento con in-
sulina retardada. Una de las causas de RAM en los an-
cianos detectadas en nuestro estudio fue precisamente
el error en la dosis del farmaco, y en este caso fueron los
antidiabéticos los que estaban sobredosificados.

Otra causa importante de RAM en ancianos son las in-
teracciones farmaco-farmaco por la polimedicaciéon y las
peculiaridades farmacocinéticas y farmacodinamicas del
envejecimiento!%:29:30, En nuestro estudio hallamos dos
interacciones que dieron lugar a otras tantas RAM de
pronostico grave. Una se produjo tras la administracién
conjunta de un potente diurético (furosemida) mas un va-
sodilatador (nimodipino) que provocd un cuadro de ma-
reo e inestabilidad que incrementé el riesgo de caida en
el anciano. La otra fue el delirio paradéjico ocasionado
por la combinacién de levopromacina y haloperidol, que
cedio tras la retirada de la medicacién. Esta ultima inte-
raccién es rara, pero puede aparecer en personas mayo-
res de 80 afos sometidas a tratamiento con neurolépti-
CcOos que posean una potente actividad anticolinérgica
central, como los citados, y puede confundir al médico
cuando aparece el cuadro de delirio3.

Por otra parte, observamos que los 9 pacientes que
presentaron las RAM de prondstico grave sufrieron entre
dos y tres episodios graves a lo largo de un afo relacio-
nados con la toma de medicamentos, lo que supone, a
nuestro entender, un aumento de la morbilidad por esta
causa, entre dos y tres veces mas, en un mismo grupo
de ancianos. Dado que el nimero de pacientes detecta-
dos en nuestro estudio con este problema fue de solo 9
en total, no pudimos establecer resultados concluyentes
a la hora de determinar la influencia de las diferentes va-
riables estudiadas en este grupo especifico de ancianos,
si bien cabe plantear la existencia de una asociacion en-
tre el nUmero de farmacos, el sexo femenino y la presen-
cia de afectacion cognitiva con la presencia de RAM gra-
ves en los ancianos. Consideramos que estos resultados
son un hallazgo importante que requiere, a nuestro juicio,
una mayor atencion y estudio.

A pesar de que no aplicamos un programa de monito-
rizacion intensiva de RAM, pues sélo se hizo una revision
de historias clinicas elegidas al azar, y de que la informa-
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cion contenida en el historial suele ser incompleta®2, los
resultados obtenidos fueron lo suficientemente demos-
trativos para detectar porcentajes elevados de iatrogenia
grave en ancianos, lo que corrobora los datos proceden-
tes de la bibliografia consultada''-8. Por otra parte, tam-
bién de acuerdo con diversos autores'#16 entre el 80 y
el 90% de todas las RAM de prondstico grave detecta-
das se podrian haber evitado, lo que habria reducido su-
frimientos y gastos innecesarios.

Tanto el error en la indicacién como en la dosificacion
de farmacos en los ancianos fueron causa importante de
RAM, lo cual esta de acuerdo con la bibliografia consul-
tada, donde varios estudios ofrecen porcentajes eleva-
dos de medicacién inapropiada en ancianos33:34. Este es
un tema en el que nuestro grupo de farmacogeriatria de
Granada esta especialmente interesado y sobre el que
mantiene una linea de trabajo cuyos primeros resultados
se publicaran en breve.

Concluimos diciendo que los ancianos institucionaliza-
dos son personas con un mayor riesgo de iatrogenia far-
macoldgica grave, lo que nos llevaria a plantear un mejor
control en la prescripcién de medicamentos en esta po-
blacion. El equipo médico de las instituciones geriatri-
cas, siempre atento a los problemas de salud de sus pa-
cientes residentes, deberia tener presente la posible
aparicién de las RAM de prondstico grave que deterioran
seriamente la vida del anciano, evitables en su mayoria,
participando y promoviendo estudios de farmacovigilan-
cia, al objeto de verificarlas, detectarlas y cuantificarlas,
y una vez conocidas, evitar su aparicion siempre que sea
posible.
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