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Resumen

La farmacovigilancia se define como la ciencia y actividades que se encargan de recopilar, monitorear,
investigar y valorar la causalidad, es un concepto amplio que abarca la observacién de todos los efectos
benéficos y nocivos que produce un medicamento, es un instrumento para el conocimiento de la
prescripcion segura y racional de los farmacos, luego que estos son recetados a la poblacidon que los
consume en condiciones reales. Su objetivo primordial es mejorar el cuidado y la seguridad de los
pacientes en relacion con el consumo de medicamentos y de todas las intervenciones médicas o
paramédicas. Ademas, contribuir al asesoramiento cientifico de los beneficios, dafios y riesgos implicitos
de los medicamentos, alentando la seguridad y el uso racional y mas efectivo y promover el
entendimiento, la educacién y la practica clinica en farmacovigilancia y la efectiva comunicacién entre
los usuarios. Mediante un estudio transversal se evalu6 la causalidad de Reacciones Adversas a
Medicamentos en la farmacoterapia de 32 pacientes con Diabetes Mellitus tipo 2 en las instalaciones del
ISSSTE, mediante una entrevista sobre la polifarmacia que tienen prescrita. De los 32 pacientes que
participaron en este estudio, en 12 pacientes se encontraron y evaluaron 23 reacciones adversas con
causalidad probable en el tratamiento con hipoglucemiantes y con mayor cantidad de reacciones
adversas.

Abstract

Pharmacovigilance is defined as the science and activities that are responsible for collecting, monitoring,
investigating and assessing causality, is a broad concept that encompasses the observation of all the
beneficial and harmful that produces a drug, is a tool for understanding the safe and rational use of
drugs, then these are prescribed to people who consume under real. Its primary objective is to improve
the care and safety of patients in relation to the use and consumption of all drugs and medical or
paramedical interventions. Also contribute to the scientific advice of the benefits, harms and risks of
medicines, encouraging safety and the rational and more effective and promote understanding,
education and clinical practice in pharmacovigilance and effective communication between users.
Through a transversal study was evaluated the causality of Adverse Reactions to Drugs in the
pharmacotherapy of 32 patients with Diabetes Mellitus Type 2 in the ISSSTE, through an interview about
the polypharmacy that they have prescribed. Of the 32 patients who participated in this study, in 12
patients were found and evaluated 23 adverse reactions with probable causality, in the treatment with
hypoglycemic agents and with more adverse reactions.
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INTRODUCCION

La diabetes mellitus tipo 2 representa la forma mas frecuente, 90% de los casos y aparece en el adulto de 40
afios de edad o mas. Es una enfermedad crénica que se define como un sindrome metabdlico caracterizado
por hiperglucemia resultante de defectos en la secrecidon de insulina, resistencia periférica a la accién de la
insulina y produccién hepatica excesiva de glucosa. Una vez iniciada la diabetes se altera el metabolismo de
los carbohidratos, grasas y proteinas, y aumenta el riesgo de complicaciones por enfermedad vascular [,

El mal control metabdlico se asocia a un aumento de las complicaciones y a mortalidad prematura 2.

Las complicaciones crénicas de la diabetes se clasifican en: a) macrovasculares b) microvasculares, y c) el
pie diabético [l.

Tratamiento de la diabetes

El tratamiento consta de tres puntos esenciales: dieta, ejercicio y medicamentos. De estos ultimos existen dos
tipos: hipoglucemiantes orales e insulina, incluyendo el tratamiento de las complicaciones crénicas de la
diabetes [,

Polifarmacia en pacientes con diabetes

La polifarmacia es definida por la Organizacién Mundial de la Salud como el consumo simultdneo de mas de
tres medicamentos por un mismo paciente, la cual se asocia a una mayor complejidad del manejo terapéutico
e incrementa el riesgo de sufrir efectos adversos, interacciones medicamentosas, de cometer errores en la
toma de farmacos, de disminuir la adherencia al tratamiento y de aumentar los costos.

Considerando que la Diabetes Mellitus, asi como otras enfermedades crénicas (especialmente el sindrome
metabdlico), implica la administracién simultanea y de forma prolongada de diferentes medicamentos cuya
utilizacion esta clinicamente justificada. A esto hay que sumar la aparicion de comorbilidades asociadas que
necesitan a su vez tratamiento. La comorbilidad favorece la polifarmacia, y esta, a su vez, las interacciones,
las reacciones adversas y los problemas de incumplimiento terapéutico [,

Consecuencias de la polifarmacia

Los efectos adversos de los medicamentos prescritos, por error se tratan con otro farmaco, generando una
cascada farmacoldgica. Evitando evidenciar si el efecto adverso es por el propio medicamento (RAM) o como
consecuencia de interacciones medicamentosas generadas por la polifarmacia Bl. Por esta razén es
importante la evaluacién de causalidad, que se refiere a la evaluaciéon estructurada y normalizada, en
pacientes individuales o casos clinicos de pacientes, para determinar la probabilidad de que una reaccion
adversa sea causada por el medicamento sospechoso. Esta evaluacion se realiza por medio de un algoritmo,
es en sintesis, un conjunto de preguntas que pretenden “calificar” cada sospecha sobre la relacién
medicamento-reaccién con un determinado grado de probabilidad ©l.

Importancia de la Farmacovigilancia

La informacién sobre Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) raras, toxicidad crénica y uso en grupos
especiales es incompleta, por ello la importancia de vigilar el uso de los medicamentos en la practica clinica
habitual 1.
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La Farmacovigilancia permite dar seguimiento a la seguridad y efectividad de los medicamentos una vez
comercializados, es decir permite identificar y valorar los efectos del uso agudo y crénico de los
medicamentos en el conjunto de la poblacion o en los subgrupos de pacientes expuestos a tratamientos
especificos y cronicos @,

En este trabajo se evalud la causalidad de las reacciones adversas en pacientes diabéticos ambulatorios con
polifarmacia mediante una entrevista sobre la farmacoterapia que se les prescribe.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal sobre la causalidad de reacciones adversas por medicamentos en 32
pacientes ambulatorios de ambos sexos con diabetes mellitus tipo 2 pertenecientes al programa de ayuda
MIDE (Manejo Integral de Diabetes por Etapas), en las instalaciones del Instituto de Seguridad y Servicios
Sociales de los Trabajadores del Estado (ISSSTE) en Guanajuato capital.

Dichos pacientes fueron entrevistados con una serie de preguntas preestablecidas relacionadas con la
farmacoterapia que se les prescribe para detectar Reacciones Adversas por Medicamentos (RAM), y
mediante el Algoritmo de Naranjo y Cols (1981) se evalué la causalidad de las reacciones adversas. Dicho
proceso de evaluacion consiste en 10 preguntas, para obtener un puntaje segun sea la respuesta y valorarlo
en la siguiente clasificacion (NOM-220-SSA1-2016): probable (>9 puntos), posible (5-8 puntos), improbable
(1-4 puntos), no clasificada (< 0 puntos).

RESULTADOS Y DISCUSION

De 32 pacientes que se entrevistaron para este estudio,

. Tabla 1: Caracteristicas generales de los pacientes
el 78.12% (25) son del sexo Femenino, con una edad

promedio de 59.95 + 10.69. El 68.75% (22) presentaban Caracteristicas n= 32
al menos otra enfermedad concomitante ademas de la :
Diabetes Mellitus. El 68.75% (22) de los pacientes Sexo femenino n (%) 25(78.12)

presentan polifarmacia. Promedio de medicamentos

usados 5.56 * 2.90. Promedio de tiempo con la Edad (media + DE) cUEE e
enfermedad desde el diagnéstico 14.24 + 9.71. Tiempo de diagnostico (media + DE) 14.24 + 9.71
Pacientes con nivel de glucosa controlado 43.75% (14).
Pacientes con nivel de glucosa no controlado 56.25% Medicamentos (media + DE) 5.56 +2.90
(18), presentan hiperglucemia. Pacientes con
antecedentes familiares de diabetes 87.50% (28). Polifarmacia n (%) 22 (68.75)

Pacientes con falta de adherencia al medicamento
43.75% (14).

En la siguiente tabla se presentan a los pacientes con Reacciones Adversas a Medicamentos (RAM) 37.50%
(12), de los cuales cada uno en promedio con 1.83 + 0.83 reacciones adversas.

Tabla 2: RAM’s en pacientes con diabetes mellitus
| Medicamento sospechoso | RAM [ n=12(%) |
Hipoglucemiantes

Metformina Mareo, Nauseas, Hipoglucemia, Dolor de cabeza, insomnio, 7
Agruras, Malestar gastrointestinal (58.33)

Glibenclamida Mareos, Hipoglucemia, Dolor de cabeza (18 33)

Insulina Presion baja, Nariz sangrante, Dolor de cabeza, Dolor de 4
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Sitagliptina
Antihipertensivos

Propanolol

Agentes hipolipemiantes

Bezafibrato

Atorvastatina
Otros

Pregabalina

piernas, Ansiedad

Dolor de cabeza

Taquicardia

Estrefiimiento, Suefio, Alopecia

Suefio

Somnolencia, Mareo, Nauseas

(33.33)
1
(8.33)

1
(8.33)

2
(16.66)
1

(8.33)

2
(16.66)

A continuacion, la siguiente tabla muestra la evaluacién de la causalidad de las RAM que presentaron los
pacientes con diabetes mellitus de este estudio.

En 12 pacientes se detectaron 23 RAM'’s, de las cuales la metformina (tratamiento para la diabetes) obtuvo
mayor numero de reacciones adversas de causalidad probable, y la pregabalina que es usado como
tratamiento para las complicaciones de la diabetes fue el que presento mayor cantidad de RAM’s con

causalidad probable.

Tabla 3: Evaluacion de las RAM's

. RAM Algoritmo de Naranjo y Cols
Medicamentos sospechosos = 23 (%)
. Probable Posible Improbable
Hipoglucemiantes
. 7
Metformina (3043) 3
. . 3
Glibenclamida (13.04) 2
. 5
Insulina (21.74) 2
Antihipertensivos
1
Propanolol (4.34)
Hipolipemiantes
3
Bezafibrato (13.04) 1
. 1
Atorvastatina (4.34)
Otros
Pregabalina 9 2
9 (13.04)

En la tabla 4 se hizo una comparacion entre los pacientes que presentaron RAM con los pacientes que no las
presentaron, para verificar si los PRM mas frecuentemente encontrados en este estudio podrian estar
asociados y apoyar o no, al algoritmo de Naranjo sobre la causalidad de las reacciones encontradas.
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Tabla 4: Comparacion de las RAM

RAM
PRM NO Si p
n=20 (%) n=12 (%)
Polifarmacia (posibles Interacciones 13 (65) 9(75) 0427
medicamentosas)
Falta de adherencia a medicamentos 10 (50) 4(33.4) 0.658
Hiperglucemia no controlada 7 (35) 11 (91.7) 0.002

La falta de adherencia y las posibles interacciones medicamentosas por la polifarmacia en estos pacientes no
estan relacionadas con los eventos adversos encontrados (p=0.427 y p=0.658 respectivamente), por lo tanto,
se puede sospechar aun mas que estas RAM’s se deban a el propio medicamento y no a otros factores como
los ya mencionados. Sin embargo, la Hiperglucemia si esta relacionada con las reacciones adversas
encontradas (p=0.002) y este descontrol se pueda deber a algun medicamento y no a la falla de estos.

CONCLUSIONES

En este estudio se logré identificar y comprobar que los pacientes con Diabetes Mellitus son generalmente
personas de edad avanzada, y por ende con mayor vulnerabilidad a padecer Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), aunado a esto, la polifarmacia que conlleva esta enfermedad aumenta este riesgo,
generando ademas PRM que disminuyen su calidad de vida.

En estos pacientes la mayor causalidad de reacciones adversas se debe al tratamiento hipoglucemiante por la
duplicidad terapéutica que es recomendable para un buen control glucémico, pero que a la larga puede
generar complicaciones adicionales a las que ya estan implicadas en esta enfermedad.

En los pacientes que al momento de la entrevista no tenian controlado su enfermedad, (referida en valores de
glucosa por encima de 130mg/dL), se asociaron a la presencia de RAM durante su tratamiento farmacolégico
(p=0.002), esta relacion pudiese mostrar un area potencial de actuacién del farmacéutico asistencial,
especialmente el uso racional de los medicamentos y la farmacovigilancia para contribuir con el equipo de
salud a que el paciente pueda controlar su enfermedad de una manera activa y permanente, bajando de esta
manera los costos de tratamientos y riesgos a los pacientes por la polifarmacia presentada.
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