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Introduccion

I. INTRODUCCION

I.1. ENVEJECIMIENTO POBLACIONAL

El fendmeno del envejecimiento de la poblacion es un hecho de gran trascendencia
social que estd suscitando la atencion a mdultiples niveles (politicos, econdmicos,
socioldgicos, sanitarios y de investigaciones cientificas) por las enormes consecuencias
gue se estan empezando a notar y que se veran acentuadas en los préximos afios. Se
asiste a un cambio profundo en la estructura por edades de la poblacidon que comporta
un incremento en términos absolutos y relativos del colectivo del grupo de personas

mayores, con disminucion del grupo de los de menor edad".

Para enmarcar las cifras del envejecimiento en el contexto de la UE, se muestra la
proyeccion realizada por el Eurostat en el afo 2004 para los 25 paises miembros,
donde se dividen por grupos de edad de la poblacion durante un periodo de tiempo de
100 afios, desde 1950 hasta 2050. En esta prospectiva, se aprecia un aumento en la
estructura de la poblacidn que representan los grupos de edad mas avanzada, de 65 a
79 afios y de 80 afos en adelante. De tal forma que del 10% que representaba este

grupo de poblacién en 1950 pasa hasta casi el 33% previsible para el 2050.
Fig.1. Poblacién estimada en la UE para el periodo 1950-2050 (Tomado de Eurostat 2004)
/11 Evolucion de los grupos de poblacion estimados en la UE-25 para el periodo 1950-2050 ////1111111
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Introduccion

1.1.1 Envejecimiento poblacional: fené6meno mundial

En términos estadisticos, el envejecimiento poblacional se entiende como el
incremento de la proporcion de personas mayores, asi como el incremento de la edad
media de la poblacién como consecuencia de diversos factores: unos directos, como la
disminucidon de la mortalidad y el aumento de la esperanza de vida, que contribuyen a
gue cada vez existan mayor niumero de personas de edad en numeros absolutos, y
otros indirectos, como es el descenso de la natalidad, la estructura por edades o las

migraciones, que también favorecen este aumento.

Nuestro pais se ajusta al modelo europeo de envejecimiento poblacional en el
gue la caida de la natalidad y el aumento de la esperanza de vida por el descenso de la
mortalidad constituyen la avanzadilla de futuro del envejecimiento del planeta. La
poblacidén de 65 afios y mas, segun previsiones europeas 2000-2020, se muestra en la

tabla I*.

Tabla I. Poblacion de 65 y mds afios. Previsiones nacionales Unién Europea 2000-2020

65 y mas anos

2000 2020

Paises Absoluto (%) % Absoluto (%) %

Total UE-15 61.388,8 16,3 79.129,1 20,6
Alemania 13.654.1 16,7 17.387.5 21.7
Austria 1.254,9 15,5 1.660,4 20,0
Bélgica 1.709,8 16,7 2.051,3 19,8
Dinamarca 790,4 14,8 1.081,4 18,8
Espana 6.589,0 16,7 7.803,0 19,8
Finlandia 765,56 148 11764 22,2
Francia 9.413,4 16,0 12.010,3 19,6
Grecia (I) 1.819.2 17.3 2.297,0 21,3
Irlanda 423.8 11,2 655,2 14,8
ltalia 10.370,5 18,0 13.714,0 23,6
Luxemburgo 62,5 14,7 86,8 17,8
Paises Bajos 2.152,4 13,6 3.219,7 18,4
Portugal (1) 1535201153 1.897.8 18,0
Reino Unido 9.311.0 15,6 12.038,0 19,0
Suecia 1.536,9 17,3 2.050,4 22,2

(*) En miles.
Tomado de: Romero L, Martin E, Navarro JL, Luengo C. El paciente anciano: demografia, epidemiologia y
utilizacion de recursos. En: SEGG ed. Tratado de Geriatria para residentes. Madrid: SEGG; 2006. p 33-47.
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Si analizamos el envejecimiento en Espafia, en el afio 2050 encabezaremos la
lista de los paises mas envejecidos, con las implicaciones econdmicas, sociales y
sanitarias que ello conllevara. Los datos en Espafia muestran que la poblacién mayor
de 65 afios se situa alrededor del 17% de la poblacién total, con mas de 7 millones de
personas (Instituto Nacional de Estadistica-INE, 2008), de las que aproximadamente un
25% son octogenarias. La evolucion de la poblacion espafiola mayor de 65 afios por

grupos de edades puede verse en la tabla II*.

Como consecuencia de la disminucién drastica de la mortalidad se ha
producido una mejora sustancial de la esperanza de vida, tanto al nacer como en el
resto de los grupos de edad. A principios del siglo XX se situaba en los 35 anos, siendo
en el momento actual de 78,71 afios (INE 98), y se espera que aumente en dos o tres

afios mas hacia el afio 2020,

Tabla 1. Evolucién de la poblacidn mayor en Espafia. 1900-2050
Total Espafia 65 y mas 75 y mas 80 y mas

Afos* Absoluto Absoluto % Absoluto %  Absoluto %

1900 18.618.086 967.754 5,2 264.023 1,4  115.365 06
1910 19.995.686 1.105.569 5.5 292.062 156 132615 0,7
1920 21.389.842 1.216.693 B 329.196 1,5 143.014 0,7
1930 23.677.794 1.440.739 6,1 411.330 1,7  177.113 0.7
1940 25.877.971 1.690.388 6,5 512.902 2,0 222.498 0,9
1950 27.976.755 2.022.523 7,2 629.186 22 272478 1,0
1960 30.528.539 2.505.165 8,2 815.433 27 368.975 1,2
1970 34.040.657 3.290.673 9,7 1.109.128 33  523.656 115
1981 37.683.363 4.236.724 11.2 1.577.314 42 725131 1,9
1991 38.872.268 5.370.252 13,8 2.200.571 5,7 1.147.868 3,0
2000 40.499.790 6.842.143 16,9  2.933.184 7,2 1545994 38
2010 42.359.314 7.577.036 17,9 3.867.933 91 2.205.449 52
2020 43.378.337 8.622.336 19,9  4.140.298 95 2471835 57
2030 43.369.945  10.406.389 240  4.795.891 11,1 2.820.780 6,5
2040 42.744.320  12.443.311 29,1 5.915.505 13,8 3.389.895 79
2050 41.199.961 12.819.889 31,1 6.996.060 17,0 4.141.449 10,1

* De 1900 a 2000 los datos son reales; de 2010 a 2050, se trata de proyecciones; desde 1970, la
poblacién es de derecho.

Tomado de: Romero L, Martin E, Navarro JL, Luengo C. El paciente anciano: demografia, epidemiologia y
utilizacion de recursos. En: SEGG ed. Tratado de Geriatria para residentes. Madrid: SEGG; 2006. p 33-47.
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1.1.2 Distribucion geografica del envejecimiento en Espafia

En el afio 2000 en Espafia habia 6.842.143 personas mayores de 65 afos,
constituyendo el 16,9% de la poblacién, lo que quiere decir que la cifra de mayores ha
aumentado 7 veces en el siglo XX por sélo 2 la de la poblacién total, y la de los
octogenarios se ha multiplicado por 13. Asi, si en el siglo XX se ha vivido una revolucién
de la longevidad, los octogenarios suponen el descubrimiento del ultimo cuarto de
siglo, con la aparicion de un colectivo de ancianos de gran vulnerabilidad fisica y social,

y que representan unas nuevas necesidades tanto a nivel social como sanitario.

El envejecimiento en Espafia se caracteriza por su enorme heterogeneidad,
derivada no sélo de factores culturales, sino basicamente por factores de indole social,
tales como las migraciones y la composicion rural o urbana de las poblaciones. De este

modo se distinguen tres modelos:

1. El primero afectaria a las comunidades de Castilla y Ledn, Aragdn, Asturias, Castilla-
La Mancha, La Rioja y Galicia, con un porcentaje de envejecimiento entre el 18 y 20%, y
predominio de la poblacidon rural, afectadas fuertemente por la emigracion y siendo la

agricultura el sector dominante de su actividad.

2. El segundo modelo afecta a Cantabria, Navarra, Extremadura, Catalufia, Pais Vasco,

Valencia y Baleares, con porcentajes de envejecimiento entre el 15y 17%.

3. Un tercer modelo, propio de Madrid, Murcia, Andalucia, Canarias, Ceuta y Melilla.
Estas dos ultimas y Madrid se corresponden con estructuras demograficas muy
urbanas, y en las restantes se compensan las notas de agrarismo y migraciones rurales
con una fecundidad un 20% superior a la media nacional, lo que condiciona que el

porcentaje de envejecimiento descienda hasta el 14%.

Desde hace afios, el confort climatico y los valores paisajisticos atrajeron a
muchos jubilados europeos a las Costas Mediterraneas y Canarias, sin poder estimarse
correctamente su nimero al no estar censados la mayoria de ellos. El desconocimiento
de sus efectivos, su estado de salud y necesidades crean serios problemas de

planificacion asistencial.



Introduccion

Por otro lado, a lo largo del siglo pasado se han producido cambios

significativos en el perfil psicoldgico de las personas mayores®:

a) Retardo en la pérdida de autonomia o de la capacidad funcional, por lo que el
binomio jubilado-anciano es ahora inapropiado y se hace necesario redefinir los roles
sociales de este grupo poblacional. Se producen crecimientos de fragilidad y
dependencia en edades muy avanzadas, por lo que se hace necesario revisar cudles
son las necesidades de proteccidn social, maxime si tenemos en cuenta la disminucidn,
sobre todo futura, de la red de apoyo informal (tradicionalmente realizado por

mujeres).

b) Universalizacidon de la Sanidad y de Seguridad Social, que aporta independencia

econdmica a la persona de edad.

c¢) Tendencia hacia modelos de vida independiente entre las personas mayores.

I.1.3. Transicion epidemioldgica

La mayor longevidad de una poblacién es causa y consecuencia de los cambios
en los patrones de la enfermedad. La enfermedad infecciosa, la mas prevalente de
forma tradicional en la historia de la humanidad, de origen exdgeno, transmisible y de
curso agudo, es reemplazada por la enfermedad edad-dependiente, de origen
enddgeno, no transmisible, de curso crdnico y frecuentemente incapacitante. Este
cambio debe condicionar un giro radical del panorama meédico-asistencial en la

poblacion donde se produce.

Las personas mayores presentan problemas de salud diferentes de los de los

jévenes. La morbilidad en los ancianos puede clasificarse en tres categorias!:

— Morbilidad asociada a procesos crénicos frecuentemente mortales: derivados de
problemas de arterioesclerosis, cancer o enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Pueden ser tratados o prevenidos con éxito y prolongar la vida del sujeto.
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— Morbilidad asociada a enfermedades raramente mortales: entre éstas se
encuentran la artrosis, hernias, estreiiimiento, o la depresién. Su prevenciéon no

prolonga la vida del sujeto, por lo que supone una reduccién neta de la morbilidad.

— Morbilidad asociada a la senescencia: problemas derivados de la pérdida de
homeostasis y la dependencia. Algunos de ellos son osteoporosis, déficit visual y
auditivo, pérdida de memoria, incontinencia, etc. Su prevencidn no aumenta la
supervivencia, pero si aumenta el periodo libre de morbilidad. Al aumentar la
esperanza de vida, la morbilidad por estos procesos se incrementara de forma

importante.

Todas estas circunstancias hacen necesaria la implantacién de programas de
promocion de la salud y medicina preventiva. El control de los procesos crénicos
graves de alta mortalidad llevara a un crecimiento de las patologias degenerativas de

la senescencia.

Con respecto a la prevalencia de enfermedades y segun datos del estudio
ECEHA?, son: hipertension arterial 70,9% (mayor en mujer), patologia osteoarticular
43,6% (48,3% en mayores de 80 ainos y mayor en mujeres), hipercolesterolemia 26%
(21,4% en mayores de 80 afios y mayor en mujeres), diabetes mellitus 16%, patologia
respiratoria 12,8%, insuficiencia cardiaca 11,3% (16,7% en mayores de 80 afios y mayor
en mujeres), arteriopatia periférica 10,9% (13,5% en mayores de 80 aiflos y mayor en
mujer), cardiopatia isquémica 8,4%, ACVA 6,9% (8,4% en mayores de 80 afios y mayor

en mujeres), patologia oncoldgica 3% (mayor en 80 anos).

I.1.4 Discapacidad y dependencia

Respecto a la discapacidad: en el medio comunitario un 10% de los mayores de
65 anos tiene dificultad para moverse sin ayuda, precisando ayudas técnicas o personal
para caminar (al menos un 1% esta totalmente inmovilizado, estimandose en el
estudio CIS-IMSERSO® que el 19,2% necesita bastdn, un 1,7% andador y un 2,7% silla
de ruedas). En el medio residencial hasta un 50% tiene problemas de movilidad, con un

30% de inmovilidad completa. En cuanto a la dificultad para realizar actividades basicas
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de la vida diaria (ABVD), tiene limitaciones mdximas un 6% de los mayores,

limitaciones moderadas entre el 10-11% y un 35% precisa ligera ayuda para realizarlas.

Para las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), un 15% de los
mayores de 65 afos precisan ayuda, cifra que llega al 35% en los grupos mayores de 80
afios (desde un 20% para las mas simples, como el uso del teléfono, hasta un 45% para
las mas complejas como realizar gestiones y papeleos). Los indices aun son superiores

en los mayores de 85 afios’.

El Consejo de Europa, en su Recomendacién R(98)9 de 1998, relativa a la
dependencia, define ésta como «la necesidad de ayuda o asistencia importante para
las actividades de la vida cotidiana», o «un estado en el que se encuentran las
personas que por razones ligadas a la falta o la pérdida de autonomia fisica, psiquica o
intelectual tienen necesidad de asistencia y/o ayudas importantes a fin de realizar los
actos corrientes de la vida diaria y, de modo particular, los referentes al cuidado

personal».

Por su parte, el Libro Blanco de la Dependencia® la define como resultado de un
proceso que se inicia con la aparicion de un déficit en el funcionamiento corporal,
consecuencia de una enfermedad o accidente. Ademas precisa que “este déficit
comporta una limitacion en la actividad” y que “cuando esta limitacidon no puede
compensarse mediante la adaptacion del entorno, provoca una restriccién en la
participacién que se concreta en la dependencia de la ayuda de otras personas para
realizar las actividades de la vida cotidiana”. Por tanto, la situacién de dependencia

requiere:
1. Limitacion
2. Incapacidad para realizar actividades de la vida diaria (AVD)
3. Necesidad de un tercero

En este contexto y, con el objetivo de dar cobertura, entre otros, a este grupo de
poblacién y sus cuidadores, se promulgd la Ley 39/2006 de Promocién de la
Autonomia Personal y Atencidn a personas en situacién de dependencia, publicada en

el BOE niumero 299 de 15 de diciembre de 2006.
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1.2. ASPECTOS GENERALES DEL USO DE MEDICAMENTOS EN LA
POBLACION ANCIANA

El envejecimiento progresivo de la poblacién plantea un nuevo problema a nivel
socio sanitario debido al incremento de las enfermedades crénicas y el consiguiente
consumo de medicamentos. En Europa la cantidad de recursos de salud consumidos
por mayores de 65 afos es aproximadamente 2-3 veces superior a los que consumen
los pacientes por debajo de esa edad. Se estima que la media diaria de consumo de
farmacos en personas mayores oscila entre 2 y 8 farmacos por persona’®, y aunque los
mayores constituyen aproximadamente el 17% de la poblacion, son los responsables
del 70% del gasto farmacéutico. La pluripatologia asociada al envejecimiento
condiciona un consumo mas elevado de farmacos y favorece la aparicion de efectos
adversos, interacciones, confusion y falta de cumplimiento. Mas del 85% de los
mayores de 65 afios utiliza al menos una medicacién por prescripciéon médica”*™, por

lo que el riesgo de presentar un efecto adverso esta incrementado en este grupo

poblacional comparado con individuos mas jévenes.

Por otra parte resulta preocupante el elevado consumo de farmacos
potencialmente inapropiados, tanto en el medio institucional como en la comunidad.
Desde un punto de vista social, los problemas relacionados con una terapia inadecuada
en el paciente mayor se van a ir incrementando en afios sucesivos a la vez que se ha
estimado que el crecimiento de este sector de la poblacion serd en nuestro pais de un
208% entre los afios 1980 y 2025. Sin embargo, la utilizacion de los farmacos de una
manera adecuada no sélo reduce la morbilidad de la enfermedad, sino que modifica su

etiologia e incrementa la esperanza de vida.

La propia categorizacion de “poblacion mayor” es un problema, puesto que no
se encuentra perfectamente definida; existiendo ademdas una gran variabilidad
individual (en caracteristicas fisiopatoldgicas, sociales y culturales) lo que nos impide

generalizar conceptos y extrapolar datos’.
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I1.2.1. Factores que modifican la respuesta farmacoldgica en el mayor

Las manifestaciones bioldgicas del envejecimiento no se producen por un unico
mecanismo, de ahi que el término “envejecimiento” sea sustituido por “mecanismos o
procesos de envejecimiento”. Este proceso no consiste exclusivamente en una
progresion hacia una decadencia funcional, sino que también acontecen cambios
adaptativos beneficiosos. Aun asi, el envejecimiento da lugar finalmente a cambios
anatémicos, fisioldgicos y psicoldgicos que, segun progresan, alcanzan un umbral en el

gue se producen descompensaciones de sistemas esenciales.

Los efectos de un farmaco en el organismo dependen de las acciones de éste
sobre el medicamento (farmacocinética) y de las acciones del farmaco sobre el
organismo (farmacodinamia). Con el envejecimiento ambos aspectos pueden
modificarse. De forma general puede decirse que los medicamentos en los mayores
presentan una mayor duraciéon de su actividad, un mayor o menor efecto, y un
incremento en la incidencia de efectos adversos. Con estas consideraciones, el
beneficio de una medicacién debe ser cuidadosamente contrapesado con los posibles

riesgosg.
L.2.1.1 Cambios farmacodindmicos

Las modificaciones farmacodinamicas son probablemente las mds importantes
y, en general, suelen ser menos conocidas que las farmacocinéticas. Pueden referirse
tanto a las modificaciones de la sensibilidad de los receptores a la accién de los
farmacos como a los cambios en los mecanismos homeostaticos (barorreceptores,
guimiorreceptores, sistema inmunitario y centro termorregulador). Con la edad se han
observado modificaciones del numero y la sensibilidad de los receptores, lo que
explica la respuesta andmala de los pacientes de edad avanzada a numerosos
farmacos, sobre todo en el sistema nervioso central, a los que el anciano es
extraordinariamente sensible. En otros casos, se produce el efecto contrario, como en
el caso de los reflejos de los barorreceptores, que en estas personas son menos
eficaces, con la consecuente tendencia a la hipotensidn. Asi, uno de los receptores mas
ampliamente estudiado ha sido el beta-adrenorreceptor, el cual, con el

envejecimiento, presenta una disminucion de su afinidad a las catecolaminas, quizas

9
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debido a un aumento plasmatico de las mismas. El otro punto importante es la
progresiva reduccién de los mecanismos homeostaticos con la edad. La respuesta
fisioldgica a un farmaco incluye no sélo el efecto del mismo, sino también los
mecanismos homeostaticos que se ponen en marcha en respuesta a ese efecto,

pudiendo ser la causa de efectos adversos.

Por todo ello, se debe ser extremadamente prudente en la prescripcién de
benzodiacepinas, antipsicdticos y antidepresivos (mayor riesgo de sindrome
confusional agudo, inestabilidad y caidas), hipotensores (superior incidencia de
hipotensidn postural), farmacos anticolinérgicos y anticoagulantes orales, entre otros

muchos farmacos™.

1.2.1.2 Cambios farmacocinéticos

El envejecimiento va a modificar todas las fases de la farmacocinética (tabla Ill),

aunque el grado de repercusion con el que se afecta cada fase es diferente.

La cantidad de farmaco que alcanza el sistema circulatorio tras la
administracion oral depende de la absorcidon gastrointestinal y de su metabolismo a
nivel hepatico. El aparato gastrointestinal del anciano sufre importantes
modificaciones que pueden influir en la absorciéon, como por ej. disminucién de la
motilidad intestinal y del vaciado gastrico, aumento del pH gastrico, o disminucion del
flujo sanguineo intestinal. No obstante, estos cambios no influyen de una manera

importante en la biodisponibilidad del medicamento.

En ciertos medicamentos, antes de que alcancen la circulacién sistémica, se
produce el llamado efecto de primer paso. En el paciente mayor se producen ciertas
modificaciones a nivel hepatico que dan lugar a una reduccién de dicho efecto con el
consiguiente aumento de la biodisponibilidad de ciertos farmacos, como ocurre en el

caso de verapamil o clordiazepdxido.

10
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Tabla lll. Cambios fisioldgicos que alteran la farmacocinética en el anciano.

Proceso cinético

Cambio fisiologico

Consecuencia

| masa hepdtica

| flujo plasmaético hepatico

Absorcion | n° cels absortivas | absorcion de ciertos nutrientes
| transporte activo | absorcién Ca, Fe, tiamina, aminodcidos
1] solubilidad e ionizacién
1 pH géstrico
| degradacion géstr de F 4cido-sensibles
| V absorcién
tlr ;:lsviigi?ﬁzzfa‘fésmco y 1 biodisponibilidad F lenta absorcién
| absorcién F poco solubles
| efecto primer paso 1 BD F alta extraccion hepética
Distribucién | tamafio corporal | Vd F hidrosolubles
| agua corporal | Vd F hidrosolubles
| vol plasmético 1 Vd F liposolubles
1 grasa corporal 1 Vd F liposolubles
| albimina plasmatica 1 fraccion libre farmacos acidos
1 a-globulinas plasma | fraccidn libre farmacos basicos
Metabolismo | capacidad mtb reacc fase | | metabolismo

| metab F con alta extraccién hepat

Excrecién renal

| masa renal
| flujo plasmaético renal
| filtracién glomerular

| secrecién tubular activa

| aclaramiento renal de fairmacos

Modificado de Terleira’ y Baena®™

La duracion de un farmaco en el organismo es dependiente de su volumen de

distribucién, del metabolismo (principalmente hepatico), y del aclaramiento

(principalmente renal), o de la combinacién de ambos. Todos ellos presentan

11
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modificaciones con el envejecimiento. El volumen de distribucidén viene determinado
por el grado de unién a proteinas plasmaticas y por la composicion corporal. Esta
ultima cambia sustancialmente con el paso de los afios. La proporcion de tejido
adiposo se incrementa con la edad, lo que resulta en un incremento del volumen de
distribucién y consecuentemente aumenta el tiempo que permanece el farmaco en el
organismo. Esto sucede principalmente con farmacos que actuan a nivel del SNC, como
las benzodiacepinas, y con otros como teicoplanina, amiodarona y verapamil. Lo
contrario sucede con el agua corporal, que disminuye con la edad, produciendo una
reduccion del volumen de distribucién e incrementando las concentraciones séricas de

farmacos hidrosolubles (como aspirina o litio).

Parte del farmaco presente en la sangre se encuentra unido a proteinas
plasmaticas y parte en forma libre, siendo esta ultima la que presenta actividad
farmacoldgica. La composicion de dichas proteinas varia con la edad. Asi, la albumina
se encuentra disminuida, lo cual supone una disminucién de la unidon de farmacos con
cardacter 4acido (digoxina, teofilina, fenitoina, etc), que por tanto veran aumentada su
forma libre. De esta manera, con la misma concentracion de farmaco total el efecto es
mayor. La glicoproteina acida es un reactante de fase aguda que se incrementa con el
envejecimiento, asi los farmacos basicos (lidocaina, propanolol, entre otros) que se
unen a ella tienen su fraccion libre disminuida y, en este caso, con la misma

concentracion de farmaco total el efecto es menor.

El porcentaje de farmaco metabolizado por el higado estd determinado por la
funcion hepatica y el flujo sanguineo. Estos factores también varian
considerablemente entre los pacientes mayores. En general la masa hepatica
disminuye con la edad, y el niumero de hepatocitos funcionantes se reduce, ademas de
gue el flujo sanguineo hepatico se encuentra reducido. Las reacciones quimicas que
ocurren en dicho drgano, se pueden clasificar en dos grupos, reacciones de fase |
(oxidacion, reduccion) realizadas por el sistema microsomal y reacciones de fase Il
(conjugacioén). Las primeras son mas lentas en el mayor debido a que se produce un
declive de su funcion con el envejecimiento, mientras que las segundas apenas se

afectan. Por lo tanto, farmacos que presenten un metabolismo de fase | como

12
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diacepam o alprazolam presentaran un aumento de la duracidn de su efecto, cosa que

no ocurre con loracepam u oxacepam, que sufren un metabolismo de fase II°.

Finalmente, la excrecién renal de los farmacos sufre relevantes cambios. Con el
envejecimiento el rifidn sufre modificaciones anatdmicas vy fisioldgicas que hacen que
la eliminacién de los medicamentos sea mas lenta (el nimero de glomérulos, el flujo
plasmatico renal y el filtrado glomerular disminuyen con la edad). El cambio
farmacocinético mas significativo del envejecimiento es la disminucion del filtrado
glomerular, disminuciéon que se cifra en 1 ml/min/afio a partir de la edad adultals,
habiéndose descrito una reduccién del filtrado glomerular del 35 % entre los 20 y los
90 afios'’. Sin embargo, cuando se estudié el efecto de esta alteracion sobre 4
farmacos en particular (atenolol, piracetam, hidroclorotiazida y triamtereno), no se
apreciaron consecuencias clinicas. Existen por el contrario farmacos con un estrecho
rango terapéutico (como amantadina, aminoglucdsidos, cimetidina, hipoglucemiantes
orales, digoxina, litio o procainamida) en cuyo caso, mas que el efecto del deterioro
fisioldgico de funcién renal sobre su aclaramiento, deberiamos considerar ademas la
comorbilidad y la polifarmacia como factores mas influyentes en las concentraciones
finales del farmaco®®. De hecho, sabemos que la excrecién renal de los farmacos se
encuentra notablemente reducida en los casos de deshidratacion, insuficiencia
cardiaca congestiva, hipotension, retencidon urinaria, nefropatias y pielonefritis'’.
Posiblemente la suma de modificaciones anatémicas vy fisioldgicas descritas constituya
el factor de mayor importancia en la acumulacién de medicamentos en los pacientes

geriatricos’.
1.2.2 Problemas con el uso de la medicacion en los pacientes ancianos

Un 83% de los pacientes mayores maneja su propia medicacion, por lo tanto los
médicos deben tener en cuenta una serie de factores que pueden influir en el correcto
consumo de los tratamientos en este subgrupo de poblacién:

- Trastornos de memoria / Deterioro cognitivo / Bajo nivel educacional.

- Deterioro de agudeza visual y auditiva.

- Pérdida de destreza manual.

13
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- Farmacos de venta libre.

- Polifarmacia / Existencia de multiples prescriptores / Complejidad de las pautas

terapéuticas
- Pluripatologia
- Ageismo

- Incumplimiento terapéutico

Una de las causas mas frecuentes de mal uso de farmacos en ancianos es la
dificultad para comprender las d6rdenes médicas o los prospectos, sin olvidar las
alteraciones de memoria u otros déficits cognitivos tan frecuentes en esta etapa de la
vida. Otras situaciones prevalentes en el anciano y que pueden influir en la toma de
medicacién incluyen: pérdida de visidn, esencial para poder leer los prospectos o el
nombre de los farmacos, defectos sensoriales o estructurales en las manos
(deformidad por artrosis) que afectan la destreza manual e impiden abrir los envases, y
la pérdida de audicion que puede interferir en la comprension de cdmo ha de utilizarse

la medicacion.

Otro factor a tener en cuenta es el elevado nimero de mayores que no ven los
medicamentos de venta libre como farmacos, y por tanto no hacen referencia de su
uso al médico, con las posibles implicaciones en cuanto a interacciones o efectos
adversos de dificil explicacién para el facultativo. Muchos de estos mayores suelen
acudir a diversas farmacias y visitar a diferentes médicos de forma simultanea, por lo
gue pueden recibir distintas informaciones, propicidandose de este modo una mayor
dificultad para la comprension, adhesién y manejo de su tratamiento. Légicamente, las
dudas acerca de cdmo han de tomar la medicacidon se incrementan conforme aumenta
el numero de farmacos prescritos. Por otra parte, el régimen terapéutico también
puede influir, por ejemplo varias dosis al dia son mas dificiles de recordar que las dosis
Unicas. Ademas, hay que tener en cuenta que los cambios frecuentes en la medicacién

contribuyen a aumentar las dudas sobre el tratamiento.

Cerca del 80% de los mayores padece alguna enfermedad crénica como diabetes,

hipertension, artrosis, o insuficiencia cardiaca, entre otras, siendo frecuente la
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pluripatologia. Muchas de estas enfermedades como las hepatopatias, diabetes, hiper
o hipotiroidismo, insuficiencia cardiaca, broncopatias o insuficiencia renal modifican
por si mismas la respuesta frente a los medicamentos. Por otro lado, los diversos
farmacos administrados para su tratamiento pueden suponer un potencial riesgo de
interacciones, pudiendo disminuir la respuesta terapéutica o bien incrementar la

toxicidad™’.

Otro aspecto interesante que debe hacer reflexionar acerca del uso de la
medicacién en el anciano es la “infrautilizacion” de farmacos que presentan un
beneficio apoyado en la evidencia cientifica pero que se omiten en el anciano por el
“ageismo”. Kuzuya estudid en Japon a 1875 mayores de 65 anos incluidos en un
programa de atencién a ancianos fragiles, detectando un bajo uso de farmacos
antitrombdticos en personas que los tenian indicados por patologia cardiovascular, de
inhibidores de la acetilcolinesterasa en dementes y de antidepresivos en mayores con
diagnodstico de depresidn; sin embargo, curiosamente esta omisidén del tratamiento no
era tan llamativa cuando se trataba de utilizar antidiabéticos o medicacion
hipotensoralg. Mas recientemente Conejos et al han administrado los criterios START
(Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment) a una poblacién de 50
pacientes mayores de 65 afios hospitalizados de forma consecutiva en una Unidad de
Geriatria, a 50 pacientes institucionalizados y a otros 50 randomizados del cupo de una
consulta de Atencidn Primaria, encontrando omisiones del tratamiento indicado en un

54%, 46% y 28% de los sujetos, respectivamentelg.

Numerosos estudios parecen indicar que los niveles de incumplimiento son
alarmantes, sugiriendo que mas de la mitad de los pacientes no toma correctamente la
medicacion e incluso puede alterar el régimen terapéutico en funcién de sus propios
criterios. La falta de conocimiento de los pacientes sobre sus medicamentos es otro de
los elementos que pueden llevar a un uso no apropiado de éstos’®. De hecho, la
adecuada informacién del paciente sobre los farmacos que utiliza es un principio
esencial para conseguir un uso racional del medicamento®. En esta linea durante los
ultimos afos se estan tratando de disefiar cuestionarios que valoren adecuadamente

este aspectozz.
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1.3. POLIFARMACIA Y PROBLEMAS ASOCIADOS

I.3.1. Definicién y generalidades

Se estima que los mayores de 65 afios reciben el 30% de los farmacos prescritos
cuando, como referimos anteriormente, este colectivo sélo supone alrededor del
17.5% de la poblacidn. Por tanto, los estudios sobre utilizaciéon de medicamentos
tienen una especial importancia en este colectivo, ya que constituyen el nucleo de
poblacion principal consumidora de farmacos®®. Este consumo es variable en funcién
del nivel asistencial en el que se realice el estudio, pero resulta elevado en todos ellos.
En los trabajos realizados en la comunidad la media de farmacos por paciente puede

oscilar entre 2 y 8% estando alrededor del 90% la proporcién de ancianos que

7,9-14 12,23

consume farmacos a diario , €l 40% tiene prescritos al menos 5 farmacos y casi

1224 Ectos datos son

el 11% de los mayores de 65 afios consumen 10 o mas farmacos
aun mas llamativos en pacientes institucionalizados, donde mds de la mitad de la
poblacion consume al menos 6 farmacos al dia®, o en ancianos hospitalizados en los
gue la media de farmacos recibidos de forma cronica esta en torno a 6,5 por personay
dia®. Existen trabajos que detectan que hasta el 81% de los pacientes que ingresan en
una Unidad de Agudos reciben 5 6 mas farmacos de forma habitual®’.

De cualquier modo, el consumo de farmacos en los paises industrializados se ha
incrementado en las ultimas dos décadas de forma drastica. Asi, Lapi encuentra en un

estudio de seguimiento sobre 568 pacientes que la prevalencia de polifarmacia,

definida como el consumo de al menos 5 farmacos, ha ido aumentando con los afios’.

Actualmente no existe una definicion estandar de polifarmaciazg. Para algunos
autores se trata del uso de multiples medicaciones de forma concomitante®’, mientras
gue para otros*® se considera el uso de mas medicaciones de las gue estarian indicadas
clinicamente representando un uso innecesario. Hajjara'1 realizd una revision de los
articulos publicados en las ultimas dos décadas sobre la polifarmacia en el anciano,
destacando entre sus conclusiones que no existe en la literatura un punto de corte
definitivo y comun a todos ellos. En este sentido, estudios previos han considerado

cifras tan dispares como 2, 4, 5 y hasta 9 farmacos como polimedicacién7’8’24'25'31'39. En
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un intento de aportar luz a este asunto, Viktil y colaboradores® se propusieron
investigar, sobre una muestra de pacientes ingresados en cinco hospitales generales
de Noruega, cual podria ser el punto de corte a partir del cual se detectaria de una
forma adecuada la aparicion de problemas relacionados con la polimedicacién. Para
ello compararon un grupo que consumia al menos 5 farmacos con un grupo control,
constituido por aquellos que consumian menos de esa cifra, concluyendo que este
punto de corte presentaba un valor limitado, al menos en dicho entorno clinico. Sin
embargo, no tenemos constancia de que se haya realizado un estudio de similares
caracteristicas en la comunidad. De cualquier modo, como en la mayoria de los
trabajos que le precedieron, encuentran una relacién significativa entre el nimero de
farmacos consumidos en el momento del ingreso y la posibilidad de desarrollar un

efecto secundario durante el mismo.

A pesar de lo referido, segun la bibliografia revisada sobre el tema,
mayoritariamente se considera polifarmacia el uso concomitante de 5 6 mas

6,25,32,39,41,42,43-57

farmacos . Teniendo en cuenta este punto de corte, la prevalencia de

polifarmacia en mayores de 64 afos que viven en la comunidad puede oscilar para

7,39,41,48,58

algunos autores entre un 20-40%, aunque trabajos mas recientes encuentran

®824 En un trabajo ya clasico realizado en poblacién

cifras ligeramente superiores
ambulatoria de los Estados Unidos, en el estrato de los mayores de 64 afios, el 44% de
los hombres y el 57% de las mujeres recibian al menos 5 medicamentos, y el 12% 10 6
mas'. Posteriormente, Jyrkkéi8 realizd un trabajo en pacientes mayores de 75 afios
encontrando que hasta el 65% de la poblacién estudiada presentaba polifarmacia (la
media de farmacos por paciente fue superior a 7). La prevalencia de polimedicacién es
superior en los trabajos cuya poblacion la constituyen ancianos que reciben cuidados
domiciliarios, como pone de manifiesto un importante estudio multicéntrico realizado
en varios paises europeos por Fialova y colaboradores®, en el que mas de la mitad de
los mayores de 65 afos recibia al menos 6 farmacos. En este importante estudio
multinacional no participd Espafia. La variabilidad en los hallazgos es importante y a
veces se alcanzan diferencias muy llamativas, de hecho, a modo de ejemplo, de los

resultados derivados de un trabajo realizado en Cérdoba se desprende que el 76% de

los mayores tomaba al menos 5 farmacos®, mientras que en otro entorno sanitario
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completamente diferente como es Taiwan, el 85% de los pacientes mayores cumplian
esta condicion’>. La polimedicacion en el anciano es un hecho constatado también por

diversos estudios a nivel nacionallo'sg'sl, como el previamente comentado.

La polifarmacia se explica, entre otras cosas, porque con el paso de los afios se
van acumulando las enfermedades y los pseudodiagndsticos, predominando las
enfermedades crénicas asociadas al envejecimiento de la poblacién, pero sumandose
también una larga lista de sintomas y signos no bien definidos, pero que exigen ser
aliviados con una mayor o menor precision en el diagndstico y con la indicacion de
farmacos. A esto hay que sumar los farmacos que, considerados de segundo orden
(especialidades publicitarias), se recomiendan por farmacéuticos u otros profesionales
sanitarios. Y también en este punto hay que destacar el importante papel que puede
tener la automedicacion como primera respuesta a la enfermedad, sobre todo para
sintomas menores o transitorios, oscilando entre un 40 y un 80% segun distintas

encuestassz.

Los factores comunmente asociados al consumo elevado de medicamentos

35,40,58,63-65
d

segun la literatura son: la eda , si bien para otros autores ser mayor de 85

18,53,

aflos es un factor protector”7; la existencia de comorbilidad27’35’53’58'66;

el nivel
educacional®®>®78. yna mayor frecuentacion de los servicios sanitarios®; el sexo
femenino, la alta prevalencia de trastornos de salud mental (ansiedad y depresion),
una pobre salud autopercibida y la intervencién de multiples prescriptores™>>*®"7%72
lo que provoca en ocasiones la duplicidad de ciertos tratamientos. En este sentido, en
un trabajo realizado en Suecia a partir de un importante registro de 626.258 mayores
de 75 aios, Haider y colaboradores encontraron como principal poblacidon de riesgo
para recibir polimedicacién (definida como uso concomitante de 5 é mds farmacos),
gran polifarmacia (al menos 10 farmacos) y prescripciones potencialmente

inadecuadas (en base a un panel propio de consenso), ser mujer y tener un bajo nivel

educacional®.
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1.3.2 Consecuencias de la polimedicacion.

Esta demostrado que son muchos los problemas asociados al elevado consumo
de medicamentos en los mayores: existe un uso indiscriminado de medicamentos de
utilidad nula o dudosa, coexisten varias enfermedades crdénicas e incapacidades, hay
una elevada comorbilidad iatrogénica (un 10-20% de los ingresos son derivados de
problemas relacionados con la medicacién’?), y un alto indice de automedicacion, lo
que, en general, conlleva un importante riesgo de reacciones adversas e
interacciones’®, mayor incumplimiento terapéutico y mayor grado de errores en la

dosificacién y seguimiento.

De este modo la polifarmacia es un problema complejo cuyas complicaciones
podrian ser prevenidas o al menos minimizadas con la implicacidon de prescriptores,

pacientes y cuidadores.

Se ha demostrado que la identificacidén y prevencién de la polifarmacia deriva
en una menor incidencia de efectos adversos, interacciones, hospitalizacién por
problemas relacionados con la medicacidn, duplicidad de farmacos, gasto innecesario
relacionado con la medicacion y en un mejor conocimiento y autonomia en el uso de

medicacién por parte tanto del paciente como del cuidador’.

Se describen a continuacion los principales problemas asociados de un modo u
otro a la polifarmacia, como son: los efectos adversos, las prescripciones inapropiadas,

los problemas de adherencia, las interacciones o el propio gasto sanitario.

I.3.3 Efectos no deseados de los medicamentos en el anciano

Dentro de este epigrafe mas general se van a revisar principalmente los efectos
indeseables propiamente dichos o reacciones adversas a medicamentos (RAM), pero
también y de forma intimamente relacionada con éstos, la influencia de la polifarmacia
sobre las hospitalizaciones, la alteracion de la capacidad fisica y actividades de la vida

diaria, la calidad de vida o sobre la propia imputabilidad de causalidad.
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La acepcién actual de RAM segun la OMS, trasladada a nuestra legislacién (RD
577/2013, de 26 de julio, por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de
uso humano), es la de “cualquier reaccién a un medicamento que sea nociva y no
intencionada, y que tenga lugar a dosis que se apliqguen normalmente en el ser
humano para la profilaxis, el diagndstico o el tratamiento de enfermedades, o para la
restauracion, correccion o modificacion de funciones fisioldgicas. Este término incluye
también todas las consecuencias clinicas perjudiciales derivadas de la dependencia,
abuso y uso incorrecto de medicamentos, incluyendo las causadas por el uso fuera de

las condiciones autorizadas y las causadas por errores de medicacién”.

Se ha demostrado que el riesgo de efectos adversos presenta una fuerte
asociacion con la comorbilidad, el uso de determinados medicamentos y el aumento

del ndmero de farmacos?®’/?%337>7°

, pero sobre todos ellos destacan dos factores: edad
y polimedicaciéngo. Casi todos los estudios sobre polimedicacién concluyen que un
mayor numero de medicamentos se asocia inevitablemente a un incremento en el

riesgo de aparicion de efectos secundarios®™*®%"%3

, ¥ que el 35% de los pacientes
ancianos polimedicados desarrolla algin efecto adverso®'. Por tanto, la polifarmacia se
describe como un factor que incrementa la aparicién de problemas relacionados con la
medicacion, sindromes geriatricos, y morbi-mortalidad en poblaciones ancianas, tanto

en Estados Unidos como en Europa31.

Segun Davidson “cada farmaco prescrito representa un precio para el paciente
y el médico en tiempo y esfuerzo; ademds, cada farmaco consumido provoca un
trabajo en la economia interna del organismo y muchos de ellos tienen efectos
secundarios. Las reacciones adversas a los farmacos son evidentemente mucho menos

probables cuando se reduce la exposicion total a los mismos”®3.

Ya en un trabajo publicado en 1978, Williamson®* objetivd que en pacientes
ancianos que recibian un unico farmaco la proporcion de los que presentaban algun
efecto adverso fue del 10%, incrementandose esta cifra hasta el 27% entre aquellos

que recibian 6 o mas farmacos.
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En cuanto a los ancianos que viven en la comunidad, mas de la tercera parte
(35%) experimentan un efecto adverso cada afio®*, aumentando la incidencia en el

caso de los institucionalizados®.

Gandhi” y Weingart®® comunicaron en dos revistas muy influyentes del drea de
Medicina Interna unos interesantes resultados acerca de la existencia de efectos
adversos en el medio ambulatorio, encontrandose una prevalencia muy parecida en
ambos (en torno al 27%, 13% de los cuales podian ser considerados graves), y siendo
los farmacos mas comunmente implicados los ISRS (inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina), beta-bloqueantes, IECA (inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina) y AINE (antiinflamatorios no esteroideos)79. Lo que
llamaba la atencidon fue el hecho de que entre los efectos adversos que podrian verse

reducidos, el 30-40% de ellos no fueron comunicados al médico’>®

. En el trabajo de
Weingart concretamente se entrevistd a 661 pacientes en una visita inicial, a las 2
semanas y a los 3 meses, en las que se les preguntaba acerca de la aparicién de efectos
adversos, y de si se lo habian comunicado a sus médicos, sorprendiendo el dato de que
Unicamente el 69% de los efectos indeseables fueron comunicados a sus médicos. De
los efectos no comunicados, en el 21% de los casos podia tratarse de efectos
atenuables y en un 2% evitables. Los pacientes que tomaban mas farmacos y aquellos

que padecian mads alergias medicamentosas eran mds propensos a comunicar los

sintomas.

Por otro lado, con el objetivo de estudiar la posibilidad de predecir reacciones
adversas en ancianos, se realizé un estudio en EEUU sobre bases de datos de farmacias
centrado en aquellos pacientes que tomaban farmacos considerados “con riesgo de
producir efectos adversos importantes” a criterio de los farmacéuticos
(benzodiacepinas de vida media intermedia o larga, agentes hipotensores como la
metildopa, IMAO y antiespasmddicos, entre otros). Sin embargo, en el plano real
encontraron que la mayoria de los efectos adversos declarados por esta poblacidon
tenia relacién con otro grupo de farmacos, los habitualmente mas prescritos,
principalmente antagonistas del calcio, antiinflamatorios inhibidores de la COX2,
antiagregantes y anticoagulantes, lo que hacia pensar por tanto que estos problemas

sean de dificil prediccion®’. Precisamente el acido acetilsalicilico a dosis bajas, los
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diuréticos, la warfarina y los AINE son los farmacos implicados con mas frecuencia en
la aparicion de efectos adversos que requieren hospitalizacidn, segun se desprende del
analisis de 18.820 pacientes realizado por Pirmohamed, quien encuentra el sangrado
digestivo como principal efecto asociado®®. Posteriormente, la revisién sisteméatica de
Kongkaew®®, en la que incluye 25 estudios, confirma al grupo de los farmacos
cardiovasculares como el que se asocia con mayor frecuencia, tanto en adultos como
en ancianos, a efectos adversos que cursan con el ingreso hospitalario de los

pacientes.

La polifarmacia por tanto es un factor de riesgo bien definido de

22,39,56,89

hospitalizacion . Se estima que entre un 3,4% y un 6,5% de los ingresos

hospitalarios en ancianos se deben a efectos adversos de la medicacién®®#%%°

.Chany
colaboradores® demostraron qgue los pacientes mayores de 75 afios de edad que
ingresaban en un hospital por un efecto adverso tomaban mas medicamentos que
aquellos que ingresaban por otro motivo. Resulta curioso el hecho de que, de forma
general, las mujeres presentan entre un 1,5 y 1,7 mas riesgo de presentar efectos
adversos relacionados con la medicacion que los varones. Asi, en una publicacién del
afio 2011, con el objetivo de estudiar las diferencias entre sexos en las
hospitalizaciones debidas a efectos adversos de la medicacién, Rodenburg® revisé
todas las hospitalizaciones relacionadas con éstos durante un periodo de 5 afos en los
Paises Bajos (41.260 casos de un total de 9,287.162 hospitalizaciones), encontrando
gue en todos los grupos terapéuticos (farmacos antineoplasicos e inmunosupresores,
antirreumaticos, anticoagulantes y salicilatos, farmacos cardiovasculares y del area
neuroldgica, esteroides y antibidticos), existen diferencias significativas entre sexos en

los ingresos hospitalarios derivados de efectos secundarios de farmacos, siendo los del

area cardiovascular los que presentaron mayores diferencias.

Existen datos, después de ajustar por multiples comorbilidades, de que la
polimedicacion también se asocia con una pérdida en la capacidad fisica y en la

realizacién de actividades instrumentales de la vida diaria®*

. En un trabajo realizado
por Corsonello®® se estudié la aparicion de deterioro funcional en una muestra de 506
pacientes mayores de 64 afios ingresados en unidades de agudos del area médica. Para
ello se analizdé la relacién entre la pérdida funcional y la utilizacion de alguna
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prescripcién potencialmente inapropiada (segun los criterios de Beers independientes
del diagndstico clinico), asi como con la medicacidn responsable de efectos adversos,
encontrando finalmente que esto ultimo se asocidé a mayor deterioro funcional que el

uso de prescripciones inadecuadas.

Por otro lado, se sabe actualmente que el riesgo de caidas aumenta®®

,yelde
caidas recurrentes se duplica en aquellos pacientes que toman cuatro o mas

medicaciones®*.

El uso de numerosos farmacos se asocia también razonablemente con pobre
adherencia terapéutica, lo que puede originar consecuencias clinicas importantes®’.
Algunos autores consideran el elevado consumo de medicamentos un factor predictor
de mortalidad®***°%%°  En este sentido Espino® describié una asociacion
estadisticamente significativa entre la polifarmacia, definida en este caso como el
consumo de mas de 4 farmacos, y la mortalidad en un estudio realizado sobre una
poblacion de 3.050 americanos de origen mexicano de entre 65 y 99 afos. Mas
recientemente Jyrkkés, en una muestra de mayores de 75 afios residentes en la
comunidad, ha comunicado una relaciéon estadisticamente significativa entre la
prescripcién de al menos 10 farmacos y la mortalidad; por su parte, Beer®, en una
muestra ambulatoria de 4.260 pacientes mayores de 65 afios, también encontrd

asociacion entre el nimero de farmacos y la mortalidad por cualquier causa.

En cuanto a la influencia sobre la calidad de vida, Franic'® hipotetizé que la
medicacién inapropiada influiria negativamente sobre aquella. En su estudio utilizé los
cuestionarios Short Form-12 (SF-12) y EurolQol’s EQ-5D vy los criterios de Beers como
definicidn de prescripciones inapropiadas. En esta cohorte de pacientes mayores de 65
afios no pudo llegar a demostrar su hipdtesis, pero encontrd una clara correlacién
entre la calidad de vida relacionada con la salud y el nUmero de prescripciones, en el
sentido de que aquellos que recibian mas farmacos tenian una peor percepcién de su

salud.

Finalmente, la polifarmacia también puede suponer un problema o una
dificultad anadida en la evaluacidén de imputabilidad de las reacciones adversas. Los
criterios de Naranjo, que son utilizados con frecuencia para analizar esta causalidad,
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pueden resultar complejos de aplicar en el anciano por la pluripatologia, comorbilidad
y el uso simultaneo de multiples medicaciones. Ademas, en estos pacientes las
reacciones adversas se presentan a menudo de forma atipica, inespecifica y como

sindromes geriatricos. Todo ello dificulta la interpretacidn de dichos criterios.

1.3.4 Utilizacion de prescripciones potencialmente inapropiadas (PIP)

La polifarmacia se asocia a un mayor riesgo de presentar prescripcion de
farmacos  potencialmente inapropiados segun los diferentes criterios

23:31,33,42,44,39,101-109  gtainman y cols* utilizaron los criterios de Beers 2003

existentes
para estudiar, en un Centro Médico de Veteranos, la calidad de la prescripcidon en una
muestra de pacientes mayores de 65 afos dependientes y que recibian al menos 5
farmacos al dia de forma habitual, encontrando que el uso de PIP (potentially
inappropriate prescriptions) es mas frecuente cuanto mayor es el numero de farmacos

que se consumen.

Ademas, como se describird mas adelante, el uso inadecuado de farmacos se

asocia a su vez a un aumento de morbilidad, ingresos hospitalarios90 y utilizacion de

94,111 112,113

recursos™'?, caidas , y confusion . De hecho, hasta un 80% de las reacciones

adversas graves son resultado de la prescripcién inapropiada***.

1.3.5 Adhesion al tratamiento

La existencia de multiples farmacos en un régimen terapéutico hace que éste

resulte mas complejo, favoreciéndose por tanto el incumplimiento'*>**®.

En los ancianos la falta de adherencia aumenta la probabilidad del fracaso
terapéutico y es responsable de complicaciones innecesarias, que ademas suponen un
aumento del gasto sanitario. Pero con escasas excepciones, los estudios concluyen con

resultados inconsistentes acerca del perfil del paciente anciano incumplidor. Y aunque
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la edad no es un factor predictivo de la adherencia a los tratamientos, las

peculiaridades que caracterizan la utilizacion de medicamentos en el anciano si lo son.

Conocer al enfermo incumplidor y los factores que favorecen esa falta de
adherencia permitiria disefiar estrategias individuales para su correccion y evitar asi
sus importantes consecuencias. Son muchos los factores estudiados en el anciano
como causa de no adherencia al tratamiento, pero sdélo existe una clara evidencia para
el aumento de médicos prescriptores, la polimedicacion, la complejidad de la pauta
posoldgica, la depresion y el deterioro cognitivo. También el deterioro funcional
condiciona habitualmente un incremento del nimero de farmacos administrados v,
por tanto, complica la adherencia. Existen pocas evidencias para los factores
sociodemograficos, conocimiento de la pauta posoldgica o si el prescriptor es o no un

especialista™’ .

Haynes et al*** describian el cumplimiento terapéutico como el grado en que la
conducta del paciente en relacidon con la toma de medicacidn, el seguimiento de la
dieta o la modificacion del estilo de vida, “coinciden” con la prescripciéon médica. La
falta de eficacia del tratamiento por incumplimiento hace que el médico que, en
muchas ocasiones ignora este hecho, no pueda valorar con claridad la utilidad del
tratamiento y piense que el diagnostico y/o el tratamiento no sean correctos. Esta
circunstancia puede condicionar que se someta al paciente a pruebas
complementarias innecesarias, a dosis mas altas de las habituales o a tratamientos

mas agresivos, lo que produce un incremento de los riesgos para el paciente.

En la actualidad no existe un método Unico que sea considerado de referencia
para medir la adherencia, por lo que se deben utilizar varios de ellos con el fin de paliar
las insuficiencias que entre todos poseen. En la clinica es muy importante identificar a
los pacientes no cumplidores, incorporando esta actividad a la rutina diaria; por lo
tanto, conviene emplear métodos sencillos que no consuman grandes esfuerzos o
tiempo. Por otro lado, el debate esta abierto sobre a quién se deberia dirigir estas
actuaciones; mientras que diversos autores sefialan que deben dirigirse a todos los
pacientes y que el buen control de la enfermedad no asegura el buen cumplimiento,

Haynes122 afirma que se deberia dirigir a los pacientes de riesgo de incumplimiento. Lo
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que si resulta claro es que el paciente anciano polimedicado es considerado la principal
diana de actuacién y que conviene aplicar periédicamente métodos de deteccion del
incumplimiento para descubrir errores en la prescripcion y reforzar actitudes correctas

que mejoren la adherencia®’.

Los métodos disponibles para medir la adherencia al tratamiento se clasifican

en: métodos objetivos directos, métodos objetivos indirectos y métodos subjetivos.

* Métodos objetivos directos: se basan en la determinacién del farmaco, de sus
metabolitos o de sustancias trazadoras en algun fluido bioldgico, frecuentemente
sangre u orina. Se asume que su presencia en ellos expresa que el medicamento se ha
tomado; aunque esto no es totalmente cierto ya que pueden dar por buen cumplidor
al incumplidor de bata blanca. En general, son muy objetivos y especificos y obtienen
indices de incumplimiento mas elevados que los métodos indirectos. Sin embargo, son
mas dificiles de realizar y debe contarse con técnicas (enzimoinmunoanalisis o

cromatografia) y reactivos.

e Métodos objetivos indirectos: valoran el incumplimiento a partir de
circunstancias que se relacionan con él y con el grado de control de la enfermedad. Los

mas utilizados son:

a) Recuento de comprimidos: se basa en el recuento de la medicacién que
queda en el envase que se ha prescrito al paciente, y que éste debe aportar en la visita
siguiente (puede hacerse por sorpresa en el domicilio, lo que aumenta su fiabilidad).
En los ancianos puede infraestimar la adherencia ya que tienden a retirar las recetas
de la farmacia antes de que se les acabe la medicacidon y acumular en el domicilio mas

comprimidos de los que necesitan.

b) Monitores electrénicos acoplados al envase de los medicamentos (MENS): Es
un sistema sofisticado de recuento de comprimidos que incorpora a la tapa del envase
que los contiene un monitor electrénico que registra las aperturas que se hacen. El
coste de los MENS hace que suelan quedar limitados a estudios de investigacion o

ensayos clinicos.
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c) Valoracion de la asistencia a las citas previas programadas. Se estima que la
ausencia a citas concertadas es una de las formas mas frecuentes de incumplimiento;
aunque es un método sencillo de realizar, no es un buen método en la poblacion
anciana pues, entre otras cosas, no implica que los pacientes que acuden a las citas
sean buenos cumplidores del tratamiento, ni tampoco que los que no acuden tengan

gue ser obligatoriamente incumplidores.

d) Control de las visitas a enfermeria para recoger recetas incluidas en la
“Cartilla de Largo Tratamiento (CLT)”. Se ha utilizado para conocer si se han recogido
las prescripciones crénicas y cuantos dias ha estado sin medicacidn. A priori parece un
método adecuado para medir la adherencia en ancianos con enfermedades crénicas y

polimedicados, pero su fiabilidad no esta realmente testada en nuestro medio.

e) Valoracion de la eficacia terapéutica alcanzada. La eficacia de este método
se ve mermada porque con frecuencia existen otros factores, independientes de la

adherencia al tratamiento, que pueden influir en los resultados.

f) Valoracion de los efectos adversos de los medicamentos. Un ejemplo de
buena adherencia a los betabloqueantes para el tratamiento de la hipertensidn seria el
mantenimiento de la frecuencia cardiaca baja. Es un método limitado porque muchos
de los medicamentos que habitualmente se utilizan no producen efectos secundarios

susceptibles de ser usados como indicadores.

e Métodos subjetivos (indirectos): valoran las conductas y los conocimientos
sobre la enfermedad y el tratamiento que tienen los pacientes. Son sencillos,
econémicos y los mas adecuados cuando la poblacion a valorar es amplia; pero son
poco objetivos ya que la informacidén que utilizan suele provenir del propio enfermo,
de un familiar, o del médico, por lo que, en general, sobreestimen la adherencia al

tratamiento. Los mas utilizados son:

a) Juicio del médico acerca de como el enfermo cumple. Es tan sencillo como

inexacto.

27



Introduccion

b) Técnicas de entrevista. Se basan en preguntar directamente al enfermo
sobre su cumplimiento. Son métodos muy fiables si el enfermo se confiesa mal
cumplidor (alto valor predictivo positivo), pero cuando se comparan con otros
métodos mas exactos, se comprueba que un numero importante de enfermos que

aseguran tomar la medicacion, no dicen la verdad.
Entre las técnicas de entrevista destacan:

1. Cuestionarios que analizan el “grado de conocimiento” que el enfermo tiene
sobre su enfermedad. Se basan en que un mayor conocimiento acerca de ella mejora

la adherencia.

2. Cuestionario de Morisky-Green. Pretende valorar si el enfermo “adopta
actitudes correctas en relacidén con la terapéutica” de su enfermedad, asumiendo que
si esas decisiones son correctas el enfermo es buen cumplidor de la medicacién. No es

util en prescripciones “a demanda”.

3. Cuestionario de “comunicacién del autocumplimiento” propuesto por
Haynes y Sackett para valorar el cumplimiento en el tratamiento antihipertensivo. Es el
mas sencillo para utilizar en Atencidén Primaria. Entre los pacientes que dicen hacerlo
bien hay un elevado numero que no lo hacen; sin embargo, es un método fiable si el
enfermo se confiesa mal cumplidor, e incluso se ha sefialado que estos malos
cumplidores habitualmente suelen responder de forma positiva a las medidas e
intervenciones que se les proponen, en los casos en que manifiestan su predisposiciéon

a seguirlas.

4. “Comprobacidn fingida o bogus pipeline”. Consiste en proponer al paciente
gue se definid como cumplidor la recogida de una muestra de orina para detectar en
ella restos del medicamento tomado; a continuacién se le pregunta si cree que va a
contener mucho, poco o nada del mismo. Si sefiala que contendrd mucho serd un buen
cumplidor, pero si la respuesta es la ultima, probablemente es un incumplidor. Se
puede realizar si existen dudas sobre el cumplimiento o se quiere afinar mas en la

deteccion de los no cumplidores'”.
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La investigacion sobre la adherencia terapéutica en los ancianos fue declarada
de interés prioritario en la década de los noventa*®. Sin embargo, en una revision'*
de articulos originales sobre incumplimiento terapéutico publicados en Espafa en un
periodo de 30 afios (1970-2000), sélo dos analizaban la adherencia en los ancianos™*®
123 En una revisién de 1993 no se hace referencia a ninguno®®, lo que da idea de la
escasa sensibilidad que se tiene hasta hace bien poco sobre el tema. No obstante, en la
ultima década se han prodigado en nuestro pais mas trabajos acerca del cumplimiento

125-136

Y SuUs consecuencias , intentdndose desarrollar sistemas que permitan una mejora

137 Teniendo en cuenta el incremento de poblacién anciana esperada

de este problema
para los préoximos afios (segun el INE, el grupo de edad de mayores de 64 afios se
duplicaria en tamafio y pasaria a constituir el 31,9% de la poblacion total de Espafia en
2.049)**8 el incremento del consumo de medicamentos gue parece imparable y la
tendencia cada vez mayor a consultar a diferentes especialistas, parece légico pensar
que la falta de adherencia terapéutica en los ancianos con enfermedades crdnicas
tiene que ser un tema prioritario también para los médicos de atencién primaria. Un
estudio realizado en pacientes con enfermedades crénicas polimedicados a los que se
les encuesta sobre si toman su medicacion correctamente (método que sobrevalora el
cumplimiento), describe que entre los mayores de 65 afios afirman buena adherencia
el 75% de los que toman un medicamento, el 68% de los que toman dos, el 54% de los

gue toman tres, el 35% de los que toman cuatro, y asi disminuyendo progresivamente

hasta el 10% de los que toman nueve'®.

1.3.6 Interacciones farmacologicas

La interaccién medicamentosa debe entenderse como una modificacion,
cuantificable y no terapéutica, en la magnitud y duracién del efecto, asociada a la
administracion previa o simultdnea de otros medicamentos (interacciones entre
medicamentos) o alimentos (interacciones entre medicamento y alimento), asi como a
condiciones fisiolégicas o patoldgicas propias del paciente (interacciones entre
medicamento y enfermedad). Desde una perspectiva farmacoldgica estricta, algunas

interacciones podrian llevar a una modificaciéon deseable o buscada del efecto
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terapéutico. Sin embargo, desde el punto de vista del riesgo, el esfuerzo debe
centrarse en la identificacidn, prevencion y resolucion de las interacciones que posean
una alta probabilidad de causar efectos negativos en la respuesta terapéutica o en la
salud del paciente, evidenciados como problemas relacionados con medicamentos de

inefectividad o de inseguridad.

Es necesario tener en cuenta la relacion existente entre la polifarmacia y el
riesgo potencial de interacciones tanto farmaco-enfermedad como entre farmacos.
Para algunos autores, la prevalencia de interacciones potenciales entre farmacos

. . . . 139 H
aumenta de forma lineal con el nimero de farmacos prescritos™ . En trabajos como el

de Johnell**

se demostro la relacion entre el nimero de farmacos y el riesgo potencial
de interacciones medicamentosas. Los autores clasificaron las interacciones
potenciales de acuerdo con un sistema desarrollado en Suecia por Sjéquist'**, en el
que se establecen cuatro niveles de relevancia clinica: tipo A (probablemente sin
relevancia clinica), tipo B (relevancia clinica aun no establecida), tipo C (potencial
relevancia clinica) y tipo D (potencialmente graves). De este modo, se centraron en los
dos tipos mas relevantes y graves de las interacciones farmaco-farmaco: tipo C, que
puede requerir un ajuste de dosis y el tipo D, que debe ser evitado; y aplicaron el
sistema a un registro de 630.743 personas con una edad de al menos 75 afios,
encontrando una fuerte asociacion entre ambas variables (numero de farmacos y

riesgo potencial de interacciones medicamentosas). Esta asociacion fue ain mayor en

el caso de interacciones potencialmente mas graves .

En ciertas condiciones fisiolégicas o patoldgicas (p. ej., la insuficiencia renal o
hepatica) puede producirse una alteracion en la desintegracion, disolucién, absorcidn,
distribucién, metabolismo o excrecién de los farmacos y, por tanto, en sus
concentraciones y efectos. Igualmente, la situacion fisiolégica o patoldgica (p. e€j.,
broncoespasmo o broncoconstriccion) puede favorecer que el medicamento cause una
exacerbacion de la enfermedad de base o de enfermedades asociadas en el paciente.

Esto es lo que se conoce como interacciones medicamento-enfermedad

También se consideran interacciones medicamentosas las alteraciones que

pueden generar algunos medicamentos en los resultados de algunas pruebas o analisis
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de laboratorio, o también en la disponibilidad o efectos de algunos nutrientes.
Igualmente, con el auge de los productos fitoterapéuticos, se han identificado vy
caracterizado interacciones de relevancia clinica que se asocian a tales sustancias,
como es el caso del hipérico o hierba de San Juan, lo que ha llevado a la consideracién
de otro tipo de interacciones medicamentosas en las que dichos productos pueden

llevar a modificaciones no terapéuticas en el efecto de algunos medicamentos**%.

I.3.7 Gasto sanitario

No podemos dejar de lado lo que todos los problemas previamente relatados
representan en términos contables en cuanto al gasto sanitario™*. Asi, por ejemplo, la
aparicion de ciertas RAM (reacciones adversas a medicamentos) es causa frecuente de
hospitalizacion, lo que conlleva un importante coste sanitario. Existen variedad de
estudios en los ultimos afios que intentan medir la repercusién econdmica de este

problema.

En un interesante estudio realizado en nuestro pais, Ayaniy colaboradores™® se
plantearon como objetivo analizar el coste que tenia para el Sistema Publico de Salud
el diagndstico y tratamiento de los pacientes atendidos en el Servicio de Urgencias de
un hospital de tercer nivel por sospecha de RAM. Como dato madas llamativo
encontraron que, considerando que cerca del 40% de todas las RAM atendidas en los
hospitales es evitable, una disminucion del 40% podria producir un ahorro anual
equiparable al doble del presupuesto anual que en ese afio tenia el Centro de

Farmacovigilancia del Pais Vasco.

Por todo lo previo han tratado de desarrollarse diferentes recomendaciones
destinadas a reducir la polifarmacia. Asi, el algoritmo Good Palliative—Geriatric Practice
para la suspension de farmacos se validé demostrando ser eficaz para reducir la
polifarmacia y mejorar tanto la mortalidad como la morbilidad en pacientes
institucionalizados'*. Posteriormente se ha estudiado su utilidad también en
poblaciones con perfil de comorbilidad y situacion funcional similar, pero que viven en

la comunidad®.
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Villafaina*® propone ciertas consideraciones de cara a mejorar las
prescripciones en los pacientes polimedicados, con el objetivo de disminuir las

consecuencias que de ella se derivan (tabla IV).

Tabla IV. Consideraciones para optimizar la prescripcidn en el paciente polimedicado

1. Realizar una prescripcion razonada (diagndstico preciso y objetivo terapéutico claro).

2. Considerar tratamientos no farmacoldgicos.

3. Revisar periédicamente la medicacidn (incluyendo plantas medicinales, medicamentos
sin receta y suplementos dietéticos).

4. Interrumpir terapias innecesarias.

5. Considerar como posible Evento Adverso a Medicamento cualquier nuevo sintoma
(caida, confusidn, incontinencia urinaria, cambios de comportamiento, depresion...)

6. Elegir fdirmacos seguros siempre que sea posible.

7. Usar dosis ajustadas a funcion renal.

8. Monitorizar farmacos “problematicos” (p.e. iones en tratamientos con diuréticos,
IECA/ARA I, ISRS, etc).

9. Promover y favorecer la adherencia al tratamiento.

Modificado de Villafaina A y Milton i

1.3.8 Revision de los Trabajos de Investigacion mas relevantes sobre

Polifarmacia en el paciente anciano

Se realiza a continuacion una puesta al dia de las publicaciones mas destacadas
sobre polifarmacia, debiendo sefialar en este punto la importante heterogeneidad de
los trabajos en cuanto a entorno sanitario, cortes de edad, metodologia v,
principalmente, definicion de polimedicacion. Se muestran todos ellos de forma

resumida en la Tabla V.

En aras de encontrar relacion entre polifarmacia, definida como el consumo de
al menos 5 farmacos, y la calidad de la prescripcion, Steinman® recogié una muestra
de 196 mayores de 64 afos (edad media 74,6 afios) polimedicados, y coordind la

realizacion de entrevistas personales por parte de farmacéuticos. A los datos
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generados les aplico los criterios de Beers 2003 sobre medicacidén inapropiada, asi
como una adaptacién del indice de Adecuacién de la Medicacién (MAI) para
determinar medicacidn ineficaz, no indicada y duplicada, considerando prescripcion
inadecuada de medicamentos (PIM) cualquier circunstancia recogida en ellos. Ademas
utilizd el Assessment of Underutilization of Medication Instrument para determinar
omision de farmacos indicados. La principal conclusion del trabajo fue que la
polifarmacia se asociaba a una baja calidad en la prescripcion, detectandose PIM en un
65% de los polimedicados (37% segun criterios de Beers y 57% segun la adaptacion del
MAI); por otro lado, en mas del 40% de los casos coexistian PIM con infrautilizacion de

farmacos.

Paralelamente, Kuzuya (Japén)®® encontré que la prevalencia de polifarmacia,
definida en este caso como la toma de al menos 6 farmacos, estuvo presente en el 36%
de los 1.875 mayores de 64 anos incluidos en un “programa de fragiles”. Fue un
hallazgo interesante determinar que la polifarmacia disminuia a partir de los 84 afos,
momento a partir del cual se dispard la infrautilizacion de medicamentos
potencialmente indicados, con la excepcion de antihipertensivos y antidiabéticos
orales. Las situaciones clinicas en las que se hizo mas notoria la omisidn de tratamiento
fueron la demencia (inhibidores de acetilcolinesterasa), la depresion (antidepresivos) y

la enfermedad cardiovascular conocida (omisién de antitrombaticos).

En el estudio de Jyrkki® a nivel comunitario, con mayores de 75 afios residentes
en Kuopio (Finlandia), se llevaron a cabo dos cortes transversales en los que traté de
relacionar la toma de mas de 5 farmacos y/o de al menos 10 (gran polifarmacia) con la
mortalidad. Como se ha citado previamente se establecid una clara asociaciéon en los
grandes polimedicados. Uno de los datos mas llamativos fue el hecho de que el 28% de
los mayores de 75 aifos, en ambos cortes, tomaban al menos 10 farmacos de forma
cronica y que el 75% de la poblaciéon estudiada presentaba polifarmacia, situandose la

media de farmacos por paciente en 7,1.

La misma relacién traté de encontrar afios antes Espino43 en un trabajo
publicado en una de las revistas mas influyentes y de mayor impacto en el ambito de la

Geriatria. Se tratd de un estudio longitudinal de base comunitaria sobre una muestra
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representativa de 3.050 ancianos. El primer dato llamativo es que sélo el 12,6% de los
pacientes recibia mas de 4 farmacos, criterio de polifarmacia en este estudio. A pesar
de ello, tras ajustar por factores de confusidon, encontré una asociacién
estadisticamente significativa entre polifarmacia y mortalidad. Sin embargo, en este
caso no se encontré6 como factor de riesgo de mortalidad la medicacidn
potencialmente inapropiada, eso si aplicando los criterios de Beers 1991, ni tampoco

las interacciones potencialmente graves.

El grupo de Jyrkkéi148

analizé una cohorte prospectiva de 294 mayores de 74
afos, supervivientes del GeMS (Geriatric Multidisciplinary Strategy for the Good Care
of the Elderly Study), previamente comentado. En este caso se traté de encontrar
asociacion entre polifarmacia, gran polifarmacia y pérdida de funcidn cognitiva
(MMSE), funcional (IADL), o deterioro nutricional (MNA-SF), concluyendo que el
declinar en cualquiera de las tres escalas citadas estaba asociado al consumo de mas

de 9 medicamentos (gran polifarmacia). Sin embargo, el recibir entre 5y 9 farmacos no

se asocio a dicho deterioro.

Frutos y colaboradores’” analizaron una submuestra de la Encuesta Nacional de
Salud (ENS) 2006 correspondiente a los mayores de 65 afios residentes en Castilla y
Ledn (n: 458), para detectar los factores que se asociaban a polifarmacia. En ella
objetivaron que el 86% de la muestra tomaba al menos 1 farmaco, mientras que el
20,6% tenia prescrito 4 6 mas medicamentos. La polifarmacia se relaciond con el hecho
de padecer al menos 3 enfermedades cronicas (OR: 18,3), la regular-mala salud

autopercibida (OR: 3,4) y el sexo femenino (OR: 1,9).

Beer y colaboradores® realizaron un importante estudio observacional
prospectivo sobre una muestra de 4.260 mayores de 65 afios residentes en la
comunidad, encontrando polifarmacia (al menos 5 farmacos) en el 36% de los
pacientes. En este mismo estudio se demostro la relacion existente entre el nUumero de
farmacos que recibian los pacientes y la probabilidad de ingreso hospitalario, episodios

cardiovasculares y mortalidad por cualquier causa.
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Slabaugh58 realizd un estudio de cohorte retrospectiva en la provincia de Emilia
Romagna sobre una poblacion de 887.165 ancianos (mayores de 64 afios) que recibian
al menos una prescripcion durante el afio de estudio (media de 6,3 + 4,2
prescripciones). En este caso la prevalencia de polifarmacia (al menos 5 farmacos)
estuvo en el 39,4% de la poblacidn, incrementandose con la edad y con el nimero de
patologias cronicas. Los farmacos implicados con mas frecuencia en los regimenes de
polifarmacia fueron antitrombdticos, agentes indicados para el reflujo gastroesofagico

o la patologia péptica y los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.

Ante la cuestion de si la tasa de polifarmacia era o no similar en los ancianos
dependientes o en a aquellos que recibian cuidados domiciliarios frente a los
ambulatorios, Chan> disefié un estudio observacional longitudinal sobre una muestra
de discapacitados en Taiwan. Entre los resultados hallé que el 81% de los pacientes
recibia al menos 5 farmacos y que hasta un 38% sufria gran polifarmacia (mas de 9
farmacos). El principal factor asociado a la polifarmacia fue la frecuentacién, es decir,
el realizar multiples visitas médicas. Otros factores relacionados fueron la edad menor
de 85 afios, vivir en dreas urbanas, alto nimero de enfermedades crénicas y pobre

capacidad funcional.

Sobre una poblacién de perfil similar se realizé en Espafia (Cérdoba) un estudio
sobre 143 pacientes comunitarios inmovilizados y mayores de 65 afos, objetivandose
polifarmacia (al menos 5 farmacos) en el 76% de ellos. Los medicamentos mas
prescritos fueron analgésicos, antiacidos, nitritos y antagonistas del calcio,
antiinflamatorios no esteroideos e inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensinasg.

Con el objetivo de comparar posibles diferencias de prescripcion entre
unidades especializadas en hospital de dia y la atencidon habitual por médicos
generales, Pitkala®® realiz6 en Finlandia un ensayo clinico con 174 sujetos
dependientes (edad promedio de 77 afios). Los pacientes fueron aleatorizados a dos
grupos: uno de ellos acudiria a un hospital de dia 2 6 3 veces por semana durante 2
meses con el objetivo, entre otras cosas, de recibir un seguimiento pormenorizado del

tratamiento farmacoldgico y ajustes continuos de éste para reducir la polifarmacia,
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mientras que el grupo control recibiria la atencion habitual por el equipo de atencién
domiciliaria y su médico de cabecera. Aunque la media de farmacos por paciente no
arrojo  diferencias significativas, en el grupo de intervencién se redujo
significativamente el nimero de tomas al dia (p<0,01), si bien este efecto sdlo se
mantuvo mientras durd la intervencion, ya que tras unos meses los datos volvieron a

ser similares en ambos grupos.

En los dltimos afios ha emergido con gran intensidad el término fragilidad™® en
el campo de la Geriatria. El Drug Burden Index (DBI) es una herramienta basada en la
evidencia que mide la exposicion total de una persona a los medicamentos con
propiedades sedantes y/o anticolinérgicas, habiéndose demostrado que estas
sustancias se asocian de forma independiente con el deterioro en la funcidn cognitiva y
fisica™*™’. Utilizando el DBI, Gnjidic>’ se planted buscar la posible relacién entre las
prescripciones de alto riesgo y la fragilidad incidente durante 2 afos. Como
prescripciones de alto riesgo se englobaron la existencia de polifarmacia (mas de 4
farmacos), gran polifarmacia (al menos 10 farmacos) y los farmacos incluidos en el DBI.
Se clasificdé a los 1.662 varones mayores de 69 afios y residentes en el dambito
comunitario, en “robustos”, “prefragiles” y “fragiles” segun los criterios de Fried™®.
Tras un seguimiento a dos afios detectaron que el 6,2% de los clasificados inicialmente
como robustos desarrollaron fragilidad. Los resultados demostraron como las llamadas
prescripciones de alto riesgo pueden contribuir a la fragilidad en ancianos de la

comunidad, tanto en el momento basal como al cabo de los 2 afios®’.
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Introduccion

1.4 PRESCRIPCION INADECUADA DE MEDICAMENTOS (PIM)

I.4.1 Definicion e instrumentos de medida.

Una prescripcion se considera inadecuada cuando los riesgos asociados a su uso
superan a los beneficios esperables, o por ser ineficaces en estos pacientes,
especialmente si se dispone de otras alternativas terapéuticas mas seguras y/o
eficaces. También deben considerarse prescripciones inadecuadas el uso de ciertos
farmacos a altas dosis, o durante un periodo de tiempo demasiado prolongado, el uso
de farmacos con un elevado riesgo de interacciones medicamento-medicamento o
medicamento-enfermedad, y farmacos duplicados o de la misma clase. En la
actualidad, las prescripciones inadecuadas deben incluir ademas la no utilizacién de

farmacos beneficiosos que estén clinicamente indicados?¥1°81>°,

La prescripcién inadecuada de medicamentos (PIM) (también sinédnimo de PIP
en inglés), en el paciente mayor ha venido siendo estudiada en muchos paises y en
multiples ambitos (pacientes que residen en la comunidad, institucionalizados,

pacientes hospitalizados, consultas externas, etc).

Para identificar este problema la herramienta mas utilizada durante los ultimos
afios han sido los Criterios de Beers. Desarrollados inicialmente en el afio 1991 por un
panel de consenso de 13 expertos para detectar PIM en residencias de ancianos de
Estados Unidos'®. En un principio incluian 30 farmacos o grupos de farmacos
considerados inapropiados en funcion de la dosis o duracién del tratamiento, de los
cuales 12 farmacos o grupos eran considerados inapropiados por si mismos,
independientemente de estos factores. Inicialmente no tenian en cuenta el
diagndstico, pero en las posteriores revisiones'®**? de los afios 1997 y 2003 (Apéndice
1) la consideracion de un farmaco como inapropiado comenzd también a valorarse en
funcién del diagndstico del paciente. A pesar de que los criterios de Beers se
convirtieron en los criterios mas extensamente utilizados en la literatura, desde hace
afios se vienen sefialando por diversos autores serias carencias. Para empezar, la

extrapolacion de su uso y de los resultados a otros paises se ha visto limitada por las
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Introduccion

diferencias en los habitos de prescripcion y por la distinta disponibilidad regional de los
farmacos incluidos en esta lista (algunos de ellos raramente prescritos hoy dia)*®*, por
una carencia de estructura en la presentacién de los criterios, y por la omisién de
situaciones importantes y comunes de prescripciones inapropiadaslsg. Ademas, son de
una extensién excesiva (68 criterios repartidos en 48 “farmacos a evitar” y 20
“interacciones farmaco-enfermedad”, en la actualizacion de 2003), obviando por otro
lado que algunos de estos farmacos pueden resultar apropiados para pacientes
especificos en determinadas circunstancias’®, hasta el punto de que en la ultima
version del British National Formulary se incorporan como adecuados algunos
farmacos incluidos entre los criterios inapropiados de Beers (por ejemplo amiodarona,
doxazosina o naproxeno). Por otro lado, algunos autores describen situaciones en las
qgue se producen PIM no recogidas en los criterios de Beers, o también le atribuyen

falta de referencia a la “infraprescripciéon” u omision de farmacos que deberian

utilizarse, asi como a las interacciones y duplicacion de medicaciones™®.

El indice de Adecuacién de Medicacién (MAI)'®® (Apéndice 2) es un
instrumento que mide la adecuacion de prescripcion segun diez criterios que incluyen
la indicacién, la eficacia, la dosis, la administracidn, la interaccién farmaco-farmaco asi
como farmaco-enfermedad y los costes. Dado que requiere cierta pericia y experiencia
para su administracion, el MAI predominantemente es usado como un instrumento de
investigacion. Ademas los MAI no hacen referencia explicita a determinados farmacos
o grupos de farmacos que son problematicos en el paciente mayor, ni tampoco
recogen los problemas del bajo uso de los medicamentos beneficiosos. En rigor, no se
trata por tanto de una herramienta de deteccion de PIM, sino mas bien de busqueda

de mejoras en la prescripcién de farmacos especificos'®.

Otra experiencia en el campo del estudio de la calidad de la prescripcion
geriatrica es la desarrollada por el “Assessing Care of Vulnerable Elders” (ACOVE)™®’.

Esta herramienta se caracterizo por cuatro elementos basicos:

1. Desarrollo de la definicién de “anciano vulnerable”. Se catalogd como tal a
la persona de edad igual o mayor a 65 afios con alto riesgo de muerte o

declive funcional.
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2. Desarrollo de un sistema capaz de identificarlos.

3. Identificacion de las condiciones de atencion médica que afectan a los

“ancianos vulnerables”.
4. Métodos de prevencion y gestion de las mismas.

En este contexto se desarrolld un conjunto de indicadores de calidad, basados
en la evidencia cientifica, suficientemente relevantes para los “ancianos vulnerables” a
partir principalmente de la revisidon sistemadtica de fuentes bibiliograficas, pero
también de opinién de expertos, etc. Del mismo modo, se disefiaron una serie de
instrumentos y métodos administrativos analiticos a fin de poner en marcha ese

sistema de indicadores de calidad®®®.

En 1997 McLeod y cols*® desarrollan un panel de consenso estableciendo una
lista alternativa de farmacos que debian ser evitados en el anciano (Apéndice 3), lo que
junto a los citados criterios de Beers supuso un impulso nada despreciable en el
control de calidad de la prescripcion dirigida al paciente geriatrico en distintas areas de

asistencia.

En el afio 2000 se validé la denominada Improved Prescribing in the Ederly
Tools (IPET)'"° (Apéndice 4). Los criterios IPET, de origen canadiense, estan formados
por los 14 errores de prescripcion mas frecuentes seleccionados a partir de una larga
lista de Pl identificadas por un panel de expertos de Canada (1997). Estos criterios
fueron validados en un estudio prospectivo realizado en enfermos agudos
hospitalizados, en el que se encontré una prevalencia de PIM del 12,5%. No han sido
muy utilizados fuera de Canadd, pero un estudio reciente en Irlanda encontré que el
22% de los pacientes agudos hospitalizados estaban tomando al menos un farmaco

71 L os criterios IPET, a

inapropiado segln estos criterios en el momento del ingreso
pesar de ser concisos, presentan serias deficiencias, ya que Unicamente citan 14 casos
especificos por evitar, 3 de los cuales estan relacionados con los antidepresivos
triciclicos, cuya prescripcion esta disminuyendo de forma muy sensible. Ademas, los

IPET consideran peligrosa la asociacidon de betabloqueantes en la insuficiencia cardiaca

43



Introduccion

congestiva, en contra de lo que establece la evidencia. Apenas existen datos sobre su

utilizacidn en nuestro pais*®.

Todas estas herramientas se desarrollaron respectivamente en EEUU y Canad3,
sin que hasta el momento existiesen en Europa unos criterios especificos para
identificar PIM, hecho principalmente debido a las diferencias existentes entre los
farmacos comercializados en los distintos paises. Aun asi, tanto los criterios de Beers
como los de McLeod se han utilizado para investigar el uso de medicacion inapropiada
en pacientes mayores en EuropaZS, observandose diferencias significativas en las tasas
de prevalencia de medicacion inapropiada entre los paises del Este (41,1% en la
Republica Checa) y del Oeste de Europa (media de 15,8% con rangos desde 5,8% en
Dinamarca hasta 26,5% en ltalia). Por otra parte en este estudio multinacional, llevado
a cabo por Fialova y colaboradores®, también se llegd a otra importante observacion
con respecto a las herramientas utilizadas, y es que casi la mitad de las medicaciones
de las dos listas previamente mencionadas no estan aprobadas en la mayoria de los
paises europeos, lo que constituia una importante limitacién para la aplicabilidad de

estas herramientas en nuestro entorno sanitario.

Bajo estas premisas y limitaciones de aplicabilidad de los criterios en la regién
europea, surge en 2007 en Francia (French Consensus) la iniciativa de un panel de 15
expertos procedentes de distintas disciplinas (geriatras, farmacélogos, farmacéuticos,
médicos generales y un experto en farmacoepidemiologia) que, basandose en el
método Delphi, elaboraron un listado de farmacos inapropiadosm. Se adjunto, como
en los criterios de MclLeod, una lista alternativa de farmacos. La lista definitiva
propuso 34 criterios aplicables a toda la poblacidon a partir de los 75 afos de edad
(veintinueve farmacos o clases de medicamentos para todos los pacientes, y cinco
criterios en particular referidos a los medicamentos que deben evitarse en condiciones
médicas especificas). Asi, por ejemplo, entre los farmacos con relacién beneficio/riesgo
desfavorable incluyen la indometacina (efectos adversos severos a nivel del sistema
nervioso central; fdrmaco de segunda eleccidn), recomendando como alternativa el
uso de “AINE excepto fenilbutazona”; la fenilbutazona (por efectos adversos severos
de tipo hematoldgico, debe ser evitada), pudiendo utilizarse en su lugar “AINE excepto

indometacina”; o la reserpina (por somnolencia, depresion, trastornos
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gastrointestinales), invitando a usar alternativamente  “otros farmacos
antihipertensivos, excepto los antagonistas del calcio de accion corta o los de accién
central”. Entre las condiciones en las que se deben evitar algunos farmacos citan, entre
otros, el uso de urapidilo y prazosin en pacientes con incontinencia urinaria (por

posible empeoramiento de la incontinencia urinaria; hipotensién postural)m.

Ya en 2008 un grupo de geriatras irlandeses desarrollaron los recientes criterios

STOPP (Screening Tool of Older Person’s Potentially Inappropriate Prescriptions)173

(Apéndice 5) y los START (Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment)'’
(Apéndice 6), cuyo desarrollo clinico ha sido asumido por la European Union of
Geriatric Medicine Society (EUGMS). Estos criterios, organizados por sistemas
fisioldgicos, pueden ser aplicados rapidamente (en aproximadamente 5 minutos),
recogen los errores mas comunes de tratamiento y omisién en la prescripcidn, y son
faciles de relacionar con los diagnodsticos activos y la lista de farmacos que aparecen en
las historias clinicas informatizadas de los pacientes. Constan en realidad de dos
grupos de criterios: los STOPP (por la palabra inglesa “parar” o “detener’”’) y los START
(por “empezar”). Los criterios START recogen 22 farmacos con un beneficio potencial
para el paciente y estan dirigidos a evitar su omisién. Los criterios STOPP abarcan,
mediante un listado de 65 criterios clinicamente relevantes, la prescripcidon
potencialmente inadecuada y, a diferencia de los Beers, son clasificados segun
sistemas fisioldgicos, enfocando los problemas potenciales asociados con tales
prescripciones en el contexto de la pluripatologia que experimentan los ancianos;
incluyen listas de farmacos cuyo uso estd ampliamente extendido en nuestro entorno,
hacen especial énfasis en las interacciones farmaco-farmaco y prescripciones con
duplicacién de clase, ademas de contemplar multiples situaciones de PIM que no se
mencionan en los criterios de Beers>®. Estos dos ultimos instrumentos, aunque surgen
por separado, tienen el objetivo comun de velar por la calidad de la prescripcién en
Geriatria. Sin embargo, aunque ambos requieren a dia de hoy de mas estudios para
verificar su utilidad tanto en la practica diaria como en la investigacion’*, en sendos
trabajos se ha demostrado una alta fiabilidad interobservador tanto entre médicos'’

como con farmacéuticos*’®.

45



Introduccion

De forma simultanea y basados en los mismos motivos de dificultad de
extrapolabilidad de los criterios de Beers, han surgido en el ambito asiatico los criterios
de Winit-Watjanam, en Noruega los NORGEP (Norweigian General Practice
criteria)’’®, y en Alemania los PRISCUS'”® (83 medicamentos seleccionados del
mercado alemdn, presentando como ventaja adicional la propuesta de medicacién
alternativa mas segura para cada medicamento), si bien ninguno de éstos han logrado
alcanzar la difusion internacional de los Beers o, méas recientemente, de los

START/STOPP.

Por ultimo, al haberse tomado conciencia de las limitaciones previamente
expuestas sobre los criterios de Beers, se ha publicado en 2012 una nueva
actualizacién de los mismos*®’: Beers-AGS 2012 (Apéndice 7). En este caso, y de forma
paralela a lo que ha hecho la EUGMS con los STOPP/START, esta actualizacion se ha
realizado con el apoyo de la American Geriatrics Society (AGS), logrando una lista mas

dinamica y préxima a la practica real de la medicina.

En esta version de los criterios de Beers se ha incorporado de forma muy clara
el sustento que aporta la metodologia de la Medicina Basada en la Evidencia, por lo
gue cada criterio incluye ahora un grado de evidencia y una determinada fuerza de la
recomendacion. Como principal novedad se ha incluido una tercera lista de “farmacos
que deben utilizarse con precaucién en el anciano” (p.ej. AAS en mayores de 80 afios,
o dabigatran y prasugrel en mayores de 75 o bien con CrCl < 30 mL/min). Respecto a la
lista de farmacos a evitar, la principal causa que ha motivado la eliminacion de algunos
farmacos que formaban previamente parte de esta lista, ha sido la suspensién de su
comercializacion, situacién que afecta hasta un total de siete farmacos, entre los que
se encuentra el propoxifeno, que constituia una de las PIP mas frecuentes en la

1011641813 pentro de las inclusiones mds

literatura americana hasta el momento
novedosas en la lista actualizada, podemos citar como relevantes el uso de
benzodiacepinas de vida media corta (independientemente de la dosis), la
glibenclamida, la insulina administrada como pauta moévil, metoclopramida vy
megestrol. En la lista de “interacciones farmaco-enfermedad” lo mas llamativo es la

inclusion de las siguientes situaciones como PIP: “Inhibidor de Ila

acetilcolinesterasa/sincope”,  “Inhibidor  selectivo de la recaptacion de
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serotonina/caidas o fracturas” y “pioglitazona o rosiglitazona/Insuficiencia Cardiaca”.
Marcum®®* ha revisado en profundidad en otro articulo de muy reciente publicacién las
modificaciones acontecidas en la actualizacidn de los criterios de Beers, asi como las
causas de las mismas. Ademas, realiza un interesante analisis comparativo entre la
version actualizada de los Beers y los criterios STOPP, destacando tanto sus
coincidencias como principales diferencias. En su opinién, la principal omision de los
criterios americanos, que si esta presente en los europeos es el uso de AINE en sujetos
hipertensos. Por su parte, considera probado en la literatura la relacién de las
benzodiacepinas de vida media corta e intermedia con numerosos efectos adversos,
considerando apropiada su inclusién como PIP, situacidn que recoge la lista de la AGS,

y no los STOPP.

Aun asi la propia AGS reconoce que, a pesar de que tienen un considerable
solapamiento con los criterios de Beers 2012 (incluyendo un notable nimero de
medicamentos en comun), los STOPP/START contindan abordando algunos aspectos
gue los Beers no hacen, por lo que proponen utilizar ambas listas de forma
complementaria para lograr “guiar a los médicos en la toma de decisiones sobre el uso

seguro de medicamentos en ancianos”*®’.

De cualquier modo, y a pesar de sus limitaciones, parece que son necesarias y
de gran utilidad estas herramientas estandarizadas de prescripcién en ancianos. Este
enfoque de apoyo en guias terapéuticas, junto a la practica de una reevaluacién
continuada de la medicacion, pueden ayudar a disminuir los efectos secundarios

graves en este grupo de poblacién'®

y, por supuesto, a optimizar la terapéutica.
Algunos autores opinan o matizan que estas listas sélo sirven como orientacién
general para evitar medicaciones potencialmente inapropiadas en el anciano, y
aconsejan que su uso debe integrarse en el contexto de una evaluacién clinica
individualizada, considerando siempre el balance beneficio-riesgo, las comorbilidades y

el estatus funcional, entre otras condiciones’.

El interés por la aplicabilidad y utilidad de estas herramientas impulsa el
desarrollo y actualizacion de las mismas. De hecho, no dejan de publicarse nuevas

iniciativas, casi todas ellas de caracter multidisciplinar y, en muchos casos, por
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consenso internacional. Una de las listas recientes es FORTA (Fit fOR The Aged),
también por método Delphi, involucrando un total de 20 expertos (17 geriatras por
medicina interna y 3 geriatras especializados en psiquiatria, todo ellos de Alemania y
Austria). Presenta una clasificacion de farmacos combinando etiquetas o
clasificaciones positivas y negativas para cada uno de ellos de cara a ser prescritos de
forma crénica en pacientes ancianos. Se evaluaron 190 medicamentos, de los que se
reevaluaron 24, casi todos ellos relacionados con el sistema nervioso, particularmente
demencia, psicosis y depresion. Este etiquetado o clasificacién contempla las
siguientes categorias: A (indispensable), B (beneficioso), C (cuestionable) y D (evitable),

segun el estado de evidencia en seguridad, eficacia y pertinencia gIobaI187.

Ejemplo de consenso internacional es el EU(7)-PIM List, una lista de PIM para
ancianos consensuada por expertos de siete paises europeos, de forma que pueda
usarse para el andlisis y comparacién de los patrones de prescripcion entre los paises
de este entorno, asi como para guiar la practica clinica. Su versidn preliminar fue el
anteriormente citado German PRISCUS. El equipo de trabajo inicial incluia geriatras,
farmacdlogos clinicos, farmacéuticos y enfermeros. Se establecidé colaboracién con el
Seventh Framework European Project Right Time Place Care y con 33 expertos de los
siguientes paises: Finlandia, Estonia, Holanda, Francia, Espafia y Suecia, ademas de
Alemania. Consta inicialmente de 282 sustancias quimicas o fdrmacos, que se
corresponden con hasta 34 grupos terapéuticos, que pueden producir PIM en
poblacién anciana. Se tomaron en consideracién los criterios PRISCUS, Beers, Canadian
y French Lists, ademas de las sugerencias realizadas por estos expertos de los distintos
paises. Y se tomd como base el trabajo multinacional de Fialova para contar con las
distintas caracteristicas farmacoepidemioldgicas europeas, de modo que inicialmente
es la herramienta mejor adaptada a los paises europeos. Una posible ventaja es que no
se necesitan excesivos datos clinicos para su aplicabilidad. El listado se acompaiia

188 Esta

ademds de sugerencias sobre ajustes de dosis y alternativas terapéuticas
herramienta esta pendiente de demostrar su aplicabilidad y los potenciales beneficios

terapéuticos de su empleo.

También muy recientemente se ha publicado la actualizacion de los

STOPP/START, criterios que se estan imponiendo como de referencia en el ambito
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europeo. Su aplicacidon parece detectar y prevenir eventos adversos y RAM en mayor
proporcién que los Beers (RAM relacionadas 2,5 veces de forma mds frecuente con los
STOPP, mientras que las RAM evitables o potencialmente evitables se debieron a
medicamentos detectados por los STOPP en el 67% de los casos, frente a sélo un 28%
de los medicamentos sefialados por los Beers en su v. De 2003). Es un hecho
indiscutible que los criterios explicitos de prescripcion deben actualizarse
peridodicamente para poder seguir siendo validos y aplicables en la practica médica
diaria, ya que el avance del conocimiento puede cambiar muchos de ellos. Asi que al
sumarse evidencias en la terapéutica, el grupo que desarrolld la version inicial (2008),
en cooperacién con un grupo internacional de expertos (19 de 13 paises europeos), ha
revisado ambas herramientas siguiendo la metodologia de consenso Delphi. Se trata
de los STOPP version 2 (Screening Tool of Older Person’s Potentially Inappropriate

189

Prescriptions) "~ (Apéndice 8) y los START version 2 (Screening Tool to Alert doctors

to the Right Treatment) **°

(Apéndice 9). Se han creado muchas nuevas categorias
STOPP, por ejemplo farmacos antiagregantes/anticoagulantes, farmacos que
afectan/se ven afectados por deterioro de funciéon renal, o medicamentos con accidn
anticolinérgica. También han aumentado los START con farmacos del sistema
urogenital, analgésicos y vacunas (gripe y neumococo). Todo ello ha incrementado
sensiblemente (un 31%) el numero total de criterios, que han pasado a 80 STOPP y 34

START. Esta versidn ya ha sido traducida y revisada para ser empleada en el entorno

espainol por un grupo de geriatras y farmacéuticos especializados en este campolgo.

Finalmente, y coincidiendo ya con la ejecucion de este proyecto, se han
publicado muy recientemente los AGS 2015 Updated Beers Criteria™®’. Esta revisién ha
contado con un panel de expertos en geriatria y farmacoterapia, trabajando seguin
método Delphi, y siguiendo con el abordaje iniciado ya en la version de 2012 segun los

criterios basados en la evidencia (Apéndice 10).

1.4.2 Prevalencia de prescripciones inadecuadas de medicamentos.

La prevalencia descrita de PIM va a depender de los criterios aplicados, del
nivel asistencial estudiado, e incluso del pais o regién en el que se desarrolle el
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estudio. Por tanto, al igual que con los trabajos sobre polimedicacion, vamos a

encontrar resultados muy heterogéneos.

La aplicacién de los criterios de Beers en diversos estudios sobre pacientes de
65 0 mas afios que viven en la comunidad'®?4?>10818L183,192-199 1005 3 detectar al
menos una PIM en un porcentaje de pacientes que oscila entre el 18-42%,
amplidandose ligeramente el intervalo (12%-40%) cuando se consideran ambitos como

19,42,101,105,200-206 | 1¢ jItimos afios se han

la hospitalizacidn o las residencias de ancianos
administrado los Beers 2003 incluso sobre muestras de pacientes ingresados en UCI,
encontrando en este caso que en hasta un 66% de este tipo de pacientes se
presentaba al menos una PIM, prevalencia que se podia ver incrementada hasta el 85%

en el momento del alta®”’.

Aplicando estos criterios en Europa la prevalencia resultante es algo
menor25'1°4'1°6'1°7’2°8'212, con cifras que van desde un 9.8% a un 38.5%, pero la
comparacion entre los distintos estudios esta limitada por la diferente metodologia

213

con la que se han llevado a cabo Para algunos autores las diferencias en la

prevalencia de PIM entre unas regiones y otras esta en relacién con los distintos

habitos de prescripcic')nzs’214

. En un reciente trabajo del grupo de Gallagher sobre una
muestra de Atencion Primaria, se compararon las tasas de medicacién inapropiada
utilizando los criterios de Beers y la IPET, encontrandose en este caso resultados
similares con ambos®®. Sin embargo, Maio y colaboradores'® compararon la
aplicacion estricta de los Beers 2003 con un panel de consenso italiano basado en los
mismos, y llegaron a la conclusion de que la prevalencia de PIM pasaba de un 25,8%

con los criterios clasicos a un 59% tras la aplicacién de los criterios adaptados a sus

habitos de prescripcion.

En uno de los trabajos mas relevantes sobre el tema que se han realizado en
Europa, Fialova y colaboradores® estudiaron una poblacién de 3.877 mayores de 65
afos de distintos paises a cuyos regimenes terapéuticos administraron los criterios de
Beers 1997, Beers 2003 y McLeod. Se detectd una prevalencia de PIM en torno al 20%,
pero con una gran variabilidad entre paises (41.1% de la muestra de la Republica Checa

presentan al menos una PIM por sélo el 5.8% en Dinamarca), explicado en gran parte
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por los motivos ya descritos (diferencias de disponibilidad de farmacos, habitos de

prescripcion, costes, etc).

Por su parte, el citado grupo irlandés, critico con los criterios de Beers, realizd
un estudio comparativo entre éstos y los criterios STOPP en 715 pacientes ingresados
consecutivamente en un hospital universitario. Estos mayores recibian una media de 6
farmacos cada uno. Los criterios STOPP encontraron PIM en el 35% de los pacientes,
frente al 25% de los criterios de Beers, identificando un nimero mayor de reacciones

adversas (el 11,5 vs 6% de los ingresos)**

. Posteriormente, en un trabajo realizado en
una consulta externa de Geriatria en nuestro pais, Montero et al**® han encontrado
una tasa del 54% de pacientes con PIM usando los criterios STOPP, mientras que esta
cifra descendié al 26% con los criterios de Beers. En otro trabajo presentado en el
mismo Congreso de la EUGMS, y realizado sobre 1.729 pacientes de diversos centros
de Atencién Primaria, detectaron PIM en un 17-24% de la muestra al aplicar los STOPP

217 Los ultimos afios, con la consolidacion de los

y entre un 12-26% con los de Beers
criterios STOPP y la aparicion de diversos trabajos que comparan éstos con los Beers,
como era previsible, se ha observado una mayor sensibilidad de los criterios irlandeses
para detectar PIM en nuestro medio, tanto en ancianos de la comunidad como
hospitalizados®®®, si bien las cifras de prevalencia siguen siendo muy heterogéneas

incluso para datos procedentes del mismo pais'®'%,

Por otro lado, aplicando los criterios NORGEP sobre regimenes terapéuticos
recogidos en una base de datos noruega, la prevalencia detectada de PIP fue del
34,8%, y se observé un aumento del riesgo de estas prescripciones con el nimero de
prescriptores. Otro hecho relevante fue la asociacidon significativa con el sexo

femenino®®.

En lo referente a los trabajos realizados con los criterios START, los resultados
obtenidos sefialan elevadas tasas de omision de farmacos que debian estar indicados
en ancianos, oscilando entre un 44-57% en hospitalizados220 y entre un 23-28% en

Atencién Primaria®¥1%82%

. Si bien en un trabajo realizado en Argentina sobre ancianos
de este mismo ambito y de una dptima situacion basal, se apunte hasta cifras de

alrededor del 48,2% de omisiones**.
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1.4.3 Factores asociados a la PIM

Son muchos los factores descritos en la literatura que predisponen a sufrir PIM

Y Sus consecuencias.

No existen dudas en la actualidad de que la PIM se asocia fundamentalmente

25,33,42,44,59,101-107,109,183,195,206 25,59,109,183,195,219

con la polifarmacia , el sexo femenino , la
mala percepcién de la salud™®, un bajo nivel econémico®, la intervencién de multiples
prescriptores y farmacéuticos, asi como con el numero de enfermedades

25,42,104,105,163,183,194,195,199,202,206,219,222,223

cronicas . Sin embargo, los resultados en relacion

con la edad resultan contradictorios, de tal forma que algunos autores encuentran

104,107,199,224

correlacién positiva entre la edad y el riesgo de sufrir una PIM , mientras

206
d

gue para otros la prevalencia de PIM disminuye con la eda (hasta el punto de que

103,42,202 25,194

ser menor de 75 0 de 85 afios supone un factor protector).

Simon vy colaboradores™ utilizaron los criterios de Zhan sobre una base de
datos de 157.517 mayores de 65 anos adscritos a un plan privado de asistencia
sanitaria en Estados Unidos, detectando que casi el 30% de esta poblacion recibia al
menos una PIM. Los principales factores de riesgo asociados fueron el sexo femenino y
una mayor comorbilidad, datos congruentes, aunque con una prevalencia algo

superior a los hallazgos previos del propio Zhan*®! en 1996 y los de Curtis'®> en 2004.

Blasco Patifio®”, en un estudio sobre ancianos qgue ingresan en un Servicio de
Medicina Interna, concluye que aquellos que mas medicamentos tienen prescritos son
a la vez los que mayor numero de farmacos injustificados consumen,
fundamentalmente a expensas de medicamentos inadecuados, especialmente del tipo
psicotropos. Son también aquellos que mas patologia de base padecen los que mas
medicamentos sin justificacion reciben a diario. En este mismo ambito Onder y
colaboradores* encontraron que consumir 5 6 mas medicamentos es el principal
predictor de PIM. En un trabajo similar realizado en un hospital general de Eslovaquia,
Wawruch'® determiné que la polifarmacia, la depresion, la inmovilizacién y la
insuficiencia cardiaca como motivo de ingreso, fueron los principales factores de riesgo

para recibir una PIM.
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1.4.4 Consecuencias de las PIM

El uso de PIM se asocia con un riesgo superior de presentar efectos adversos,
asi como con una mayor utilizacién de recursos sanitarios®>**®, implicando unos
importantes costes econémicos’®. Asi, el coste de la morbimortalidad relacionada con
la medicaciéon se ha estimado en valores que pueden encontrarse entre 7,2 y 76,6

billones de ddlares al afio®*®***’.

Arrojando mds luz sobre este tipo de cifras,
recientemente se ha publicado que durante el afio 2007 el Sistema Social Finlandés
pagd casi 3 millones de euros (aproximadamente 4 millones de délares) para financiar

a su poblacién farmacos que en realidad constituian una PIM?%,

* el 80 % de las reacciones adversas mas serias son

Para algunos autores™
consecuencia de prescripciones inadecuadas. Varios estudios han relacionado el uso
de este tipo de prescripciones con una mayor incidencia de depresion, estrefiimiento,
inmovilidad, sindrome confusional y fractura de cadera, aspectos que van a minar

229-231

considerablemente la calidad de vida del anciano . Otros autores encuentran

asociacién con un incremento de la sedacidn, deterioro cognitivo, caidas y fracturas®*

:236

24 1in*®, Hanlon®**, asi como Landi y Albert?’

, en trabajos realizados en Asia,
Europa y USA, respectivamente, encontraron asociaciéon entre el uso de PIM en
ancianos comunitarios con la pérdida de capacidad fisica y con un mayor indice de
hospitalizaciéon. Por el contrario, Corsonello® y colaboradores no han logrado
establecer dicha relacion en el caso de ancianos hospitalizados en una unidad de
agudos en lItalia, atribuyendo mas peso a la presencia de RAM que al uso de farmacos
inapropiados. Mas recientemente se ha logrado relacionar la aparicion de efectos
adversos en pacientes hospitalizados con la prescripcidén inadecuada segun los criterios
STOPP***% |o que parece apoyar la comentada relativa utilidad de los criterios de
Beers en Europa; concretamente llama la atencion el hecho de que Beers 2003 sélo
detecte un 20,6% de PIM entre los hospitalizados, cuando la prevalencia reportada
por otros trabajos en Europa®™ esta entre un 25%-35%. También de forma coherente
con esto, en el trabajo de Conejos19 las tasas han resultado ser de un 26% (criterios de
Beers) y de un 54% (STOPP). Estos hallazgos son congruentes con los publicados por el
citado grupo italiano®*, quienes realizaron una revisién sistemética acerca de las PIM

en hospitalizados, su relacion con la aparicion de eventos adversos y deterioro
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funcional, asi como las diferencias encontradas en cuanto a prevalencia en virtud de
los criterios administrados, apoyandose en ello para justificar las diferencias en los

resultados, incluyendo trabajos como el suyo propioga.

Aun mas alla, la prescripcion de medicacién potencialmente inapropiada se
puede asociar a un incremento significativo de mortalidad y morbilidad en los

ancianos®%240242,

En cuanto a los pacientes institucionalizados, la administracién de farmacos

potencialmente inapropiados, segun estudios que utilizan los criterios de Beers 2003,

205,206 205

se ha asociado con mayor tasa de ingresos hospitalarios y riesgo de muerte”".

El uso de farmacos potencialmente inapropiados tiene ademads una implicacién

1’ en otro estudio realizado en Irlanda sobre

econdmica significativa. Asi, Ryan et a
una cohorte de 500 mayores de 64 anos usuarios de Atencidén Primaria, tras aplicar los
criterios de Beers 2003 y la IPET, encontraron un 13% vy un 10.4% de PIM,
respectivamente, lo que podia suponer un coste estimado de 825 y 381 euros al mes
en cada uno de los casos. Estos datos no hacen sino confirmar los hallazgos de Fu®%,
quien tratd de determinar la relacién entre el uso de PIP segun los criterios de Beers
2003 y el gasto sanitario, encontrando que la utilizacion de PIM es un predictor
significativo de los gastos de la asistencia sanitaria. Estimé que los gastos sanitarios
adicionales relacionados con el uso de PIM estarian alrededor de unos 7,2 billones de

dolares (en 2001).

Sin embargo, existen algunos trabajos que no han encontrado que los pacientes

con PIM segun criterios de Beers presenten un mayor riesgo de efectos

87,93,202,243-245 245

adversos . Asi, un estudio publicado en el NEJM“™ revisa, a través del
registro en bases de datos de 58 hospitales de EEUU, las hospitalizaciones debidas a
efectos adversos por farmacos. Aproximadamente la mitad de estas hospitalizaciones
tuvieron lugar en mayores de 80 afos, y se relacionaron con el uso de warfarina en un
tercio de los casos, insulinas (14%), antiagregantes plaquetarios (13.3%) vy
antidiabéticos orales (10.7%). El uso de estos 4 farmacos se asocié con mayor nimero
de hospitalizaciones que el de aquellos otros medicamentos incluidos entre los Beers
2003 o en el Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS). Sin embargo,
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la interpretacion de tales estudios resulta complicada, tanto por tratarse de estudios
retrospectivos, como por carecer de ciertos datos clinicos, lo que obligaba a un uso
incompleto y sesgado de los criterios de Beers®™. Aun asi, como se ha comentado
previamente, es posible que los criterios de Beers no incluyan en su lista aquellas
medicaciones mas comunmente asociadas con efectos adversos evitables en los mas
ancianos, como ha sugerido un reciente estudio que encuentra que el 12 % de
admisiones de hospital estaban relacionadas con efectos adversos a farmacos
resultantes de PIM segun los criterios STOPP, mientras que sdlo el 6% se debian a

215

criterios de Beers“™. Por lo tanto, parece que identificar la verdadera trascendencia de

la utilizacion de medicacion potencialmente inapropiada puede depender de los

106,183,209.23>  rasyltando los criterios STOPP mds sensibles para

criterios aplicados
detectar efectos adversos relacionados con las prescripciones inapropiadas, al menos

en Europam.

1.4.5 PIM mas frecuentes

Segln revision de la literatura americana, las PIM mas frecuentemente
descritas se corresponden con propoxifeno, amitriptilina, benzodiacepinas de vida

|101.164,18L,182 F<ta tendencia es confirmada por Aparasu101 en

media larga y dipiridamo
una revision del afio 2000, en la que incluyd los ocho mejores trabajos publicados en
su entorno hasta esa fecha (en estos casos se utilizo la versién de 1991 de los criterios

de Beers).

Por su parte, segun las publicaciones europeas, las PIM mas frecuentes tienen
como farmacos responsables a la amitriptilina, ticlopidina, digoxina 'y

2542228246 1) 5 tendencia es similar en ancianos hospitalizados; asi Onder®,

diazepam
utilizando la revision de 1997 de los criterios de Beers, encontré que las 3 PIM mas
frecuentemente utilizadas en una muestra de 5.734 mayores ingresados en Servicios
de Medicina Interna y Geriatria de Italia fueron ticlopidina, digoxina y amitriptilina.
Retomando uno de los estudios europeos mas relevantes hasta el momento, publicado

en JAMA en 2005, y realizado en distintas areas metropolitanas de la Republica Checa,

Dinamarca, Finlandia, Islandia, Italia, Paises Bajos, Noruega y el Reino Unido, se
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reclutaron 2.707 pacientes de edad avanzada que recibian cuidados en el hogar, y se
aplicaron criterios combinados para la deteccion de PIM (Beers 1997, MclLeod 1997 y
Beers 2003), resultando como PIM mds prevalentes pentoxifilina, diazepam,
amiodarona, amitriptilina y ticlopidina. Se vuelve a destacar la gran variabilidad entre
los distintos paises en los patrones de prescripciénZS. Un reciente trabajo de Maio™*®
en ltalia muestra que los AINE, ticlopidina, doxazosina y amiodarona, son los farmacos

potencialmente inadecuados en el anciano mds prescritos en su medio. En este

211 107

sentido, Pitkala®"" en Helsinki y Ay™"" en Estambul destacan entre las PIM frecuentes el
uso de dipiridamol, ademas de estar presente en ambos estudios la utilizacién
inadecuada de benzodiacepinas de vida media larga. Curioso resulta también el

209

hallazgo de nitrofurantoina como PIM mas prevalente en Holanda” ", co-proxamol en

212

el Reino Unido®™*, y la prescripcion de bisacodilo y nifedipino en otro entorno mas

lejano, como es Taiwan?%.

Utilizando los criterios STOPP también se encuentra una gran heterogeneidad
en este aspecto, dependiendo del ambito de estudio y del pais. Asi, en un trabajo
realizado en Espaﬁa19 destacan como PIM mas frecuentes en ancianos que viven en la
comunidad el uso de acido acetilsalicilico (AAS) en personas sin historia de enfermedad
cardiovascular y el uso de vasodilatadores en la hipotensidon ortostatica, mientras que
en el trabajo de Ryan108 en tres centros de salud de Irlanda, fueron los inhibidores de la
bomba de protones (IBP) empleados a dosis plenas durante mas de 8 semanas, las
benzodiacepinas de vida media larga (o con metabolitos de larga accién) y las
duplicaciones de clase. En otros trabajos realizados mediante la aplicacion de los
STOPP, pero en este caso sobre bases de datos en poblacién irlandesa, fueron los IBP,

los AINE y las benzodiacepinas de vida media larga las PIP mas prevalentes®*’2*,

En el citado trabajo de Ryanlog, las principales omisiones segun los criterios
START fueron la antiagregacion con AAS (estando ésta indicada por patologia
cardiovascular, o por fibrilacion auricular en presencia de contraindicacion para la
warfarina), los suplementos de calcio y vitamina D, y las estatinas en mayores de 65

afios con enfermedad cardiovascular.
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1.4.6 Optimizacion Terapéutica: Intervenciones para disminuir PIM

Cualquier iniciativa encaminada a disminuir la incidencia de PIM debe ser coste-
efectiva, es decir que principalmente sea barata, esté bien disefada y sea facil de

poner en practica.

Wehling propone que los medicamentos se clasifiquen teniendo en cuenta su
utilidad para las personas mayores**>**, del mismo modo que lo hace la Food and
Drug Administration de cara a la seguridad de los medicamentos en el embarazo, con

una nomenclatura similar que iria desde la A hasta la D (mas X para alto riesgo) (tabla

VI).

Tabla VI. Clasificacién de farmacos Fit for the Aged (FORTA) **>**!

Clase FORTA Descripcién

A Indispensable, claro beneficio: seguridad demostrada, incluso en pacientes de edad

avanzada en una indicacion concreta.

B Eficacia probada o evidente en personas de edad avanzada, pero con datos limitados
del efecto o de seguridad; podria ser omitido en el caso de efectos secundarios o ante
la existencia de muchos farmacos de clase A.

C Dudosa eficacia y perfil de seguridad en personas mayores; debe ser
omitido ante polifarmacia o efectos secundarios.

D Debe evitarse en personas de edad avanzada.

De cara a minimizar la iatrogenia relacionada con el uso de farmacos, Scott®?

propone la realizacidén de un algoritmo que consta de 10 pasos secuenciales:
1.- Conocer todos los medicamentos.

2.- Identificar a los pacientes en alto riesgo de presentar reacciones adversas a

medicamentos.
3.- Estimar la esperanza de vida en pacientes de alto riesgo.

4.- Definir los objetivos generales de atencion en el contexto de la esperanza de

vida.
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5.- Definir y confirmar las indicaciones actuales para mantener un tratamiento.

6.- Determinar hasta qué punto el paciente se beneficia de farmacos

modificadores de la enfermedad o con intencidn preventiva.

7.- Estimar de forma individualizada en cada farmaco la relacion

beneficio/riesgo.
8.- Revisar la utilidad relativa de determinados farmacos.
9.- Identificar los medicamentos que podrian suspenderse o modificar su dosis.

10.- Aplicar y revisar un plan de reduccién de farmacos con la reevaluacién por
un Unico médico responsable de la utilidad de los medicamentos y la adherencia del

paciente.

23 con el objeto de evaluar el

En Parma (Italia) se disefié un estudio
conocimiento que tenian los médicos de Atenciéon Primaria acerca de las PIM,
basandose concretamente en los criterios de Beers 2003. Resultd llamativo comprobar
que cuando se les cuestionaba sobre la valoracidén subjetiva de su conocimiento, el
88% tenia plena confianza en él, mientras que tras realizar la evaluacién tan sélo el
25% de los médicos participantes obtuvo un alto grado de conocimiento acerca de
estos criterios, y por tanto de su potencial aplicacién a la practica diaria. Los
facultativos que obtuvieron peores resultados fueron aquellos con mas afios de
ejercicio. Logicamente el trabajo revela un conocimiento inadecuado acerca de la
correcta prescripcidn en ancianos, y anima a establecer estrategias para mejorarlo. En
otro estudio®* de similares caracteristicas se le plantearon cuestiones similares a
médicos residentes de Medicina de Familia y Medicina Interna, poniéndose de
manifiesto de nuevo el pobre conocimiento de éstos sobre las PIM en general, asi
como de los criterios de Beers en particular. Del mismo modo se exponen las
numerosas dificultades que puede suponer la prescripcidn en ancianos, encontrandose

correlacién entre los anos de experiencia y la identificacion de “falta de formacién

sobre guias clinicas de prescripcién” como barrera para la misma.
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En cuanto a la toma de conciencia para evitar PIM, algunos trabajos han tratado
de encontrar caracteristicas diferenciales en la calidad de la prescripcion y el uso de
PIM entre las Unidades de Geriatria y otras especialidades. Saltvedt® estudié los
habitos de prescripcion en una Unidad Geriatrica de Agudos (UGA) en Noruega y lo
comparo con una muestra similar de pacientes que ingresan en el Servicio de Medicina
Interna, encontrando que en la UGA se prescribian menos anticolinérgicos (y se
suspendian mas cuando los traian prescritos) y era menor el riesgo de interacciones

farmacoldgicas.

La Sociedad Japonesa de Geriatria invitaba a geriatras a reflexionar y comunicar
cudles de los criterios de Beers de 2003 (modificados para su uso en Japén) eran los
responsables de mayor niumero de efectos adversos en su practica clinica, para poder

planificar y poner a punto intervenciones a partir de los datos obtenidos®>>.

También en el marco de la busqueda de intervenciones para optimizar el
tratamiento en los mayores, Tulner®® estudié los posibles beneficios de realizar una
valoracion geriatrica integral, encontrando como dato mdas positivo la reduccion del
infratratamiento. Si bien, esto ocurre a expensas probablemente de aumentar la
polifarmacia debido al diagndstico de nuevas entidades, a pesar incluso de que con
dicha intervencién suelen suspenderse farmacos de dudosa utilidad terapéutica e

indicacion.

Kaur®’ realizé en 2009 una revisién sistematica acerca de las intervenciones y
estrategias que podrian reducir la prescripcién inadecuada en el anciano
(intervenciones educativas, revisiones de medicacién, intervencién de los servicios de
Geriatria, equipos multidisciplinares, sistemas de apoyo automatizados, politicas
reguladoras). Se resumen a continuacién los principales hallazgos segun las distintas

intervenciones.

Dada la variabilidad de los métodos de evaluacidn, existen ciertas discrepancias
para las intervenciones de educacion, asi como cierta dificultad para establecer de
forma global cuantos participantes serian necesarios para que dicha intervencién
pudiese alcanzar diferencias significativas. Por su parte, los trabajos con sistemas de
apoyo automatizados si mostraron eficacia.
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Las intervenciones a través de la revisién de la prescripcién por un
farmacéutico, tanto en la comunidad como a nivel hospitalario, no arrojan datos
significativos, debido principalmente a que los distintos trabajos han utilizado criterios
diferentes. Como el efecto de las politicas reguladoras es dependiente de la poblacién

implicada, la eficacia de esta intervencion resulta variable.

Una de las intervenciones mas eficaces es la revision por equipos
multidisciplinares que incluyan un geriatra, demostrando una reduccién de PIM tanto a

nivel de primaria como en el hospital.

La principal conclusion de la revision realizada por Kaur®’ es que existen
estrategias que pueden ser utiles para reducir las prescripciones inadecuadas, sin
existir datos que aseguren que las estrategias combinadas emprendidas de forma

simultanea tengan un efecto sinérgico.

1.4.7. Revision y Actualizacion de la literatura cientifica derivada de la

Investigacion Clinica sobre PIM

Wilcox'*? publicé en JAMA en 1994 a partir de los datos de “The 1987 National
Medical Expenditure Survey”, el primer trabajo realizado en la comunidad con los
criterios de Beers en su versidon original de 1991. Aplicé estos criterios a 6.171
personas de al menos 65 afios, describiendo una prevalencia de PIM del 32%, que se
podia reducir al 23.5% si se excluian propranolol, metildopa y reserpina que, a criterio
del autor, podian ser beneficiosos en determinadas circunstancias. Entre las PIM
destacaba el elevado uso de dipiridamol, propoxifeno, amitriptilina, clorpropamida,
diacepam, indometacina y clordiacepdxido. Posteriormente, a partir de la misma
encuesta de poblacién, Zhan y colaboradores'® publican en JAMA en el afio 2001 el
trabajo sobre PIM que mayor calado internacional ha tenido de los realizados en EEUU.
Administraron los criterios de Beers 1997 a una poblacion de 2.455 mayores de 64
afios no institucionalizados detectando PIM en un 21.3% de su muestra. No hubo
muchos cambios en cuanto a los farmacos potencialmente inadecuados mas

prevalentes (propoxifeno, amitriptilina, dipiridamol y prometazina). Los factores
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predictores de PIM fueron el estado de salud y el nimero de prescriptores. Debe
citarse como peculiaridad que en este trabajo Zhan y colaboradores realizaron una
reclasificacion propia de los criterios estableciendo 11 farmacos que siempre deberian
ser evitados, ocho que rara vez pueden considerarse apropiados, y otros 14 que tienen
algunas indicaciones pero a menudo son empleados para situaciones en las que no

estan indicadas.

21 Ltilizé también los criterios de

En Europa, concretamente Helsinki, Pitkala
Beers en su versidon de 1997 para estudiar la prevalencia de PIM en distintos cortes de
edad a partir de los 75 afios, llamando la atencidn la baja prevalencia de éstas, ya que
solo el 12.5% tenian al menos una PIM. En este trabajo resulta especialmente
interesante la discusion sobre si el uso de betabloqueantes en la EPOC o en la

enfermedad arterial periférica deben considerarse inadecuadas en presencia de

cardiopatia isquémica.

Utilizando una poblacién de un perfil similar e idénticos criterios, Ay107 describe
las PIM en Estambul (Turquia) encontrando también una muy baja prevalencia (9.8%)
entre los 1.019 mayores de 70 afios entrevistados. El 21,5% de la muestra recibia al
menos 5 farmacos con una media de 3 farmacos por persona. Llama la atencién el
empleo de reserpina como PIM mas prevalente, muestra de las diferencias entre
paises en los habitos de prescripcion. Los factores asociados a la utilizacién de PIM

fueron la edad y el numero de farmacos.

En Cdérdoba se llevé a cabo un estudio sobre 143 ancianos inmovilizados,
objetivandose polifarmacia (al menos 5 farmacos) en el 76% de ellos y PIM (Beers
1997) en un 35% de la muestra. La medicacién inapropiada se asocié con el sexo
femenino y la presencia de polifarmacia. Las PIM mas frecuentes fueron los ansioliticos

de vida media larga, digoxina a dosis elevadas, hipndtico-sedantes e indometacina™.

Al aplicar los Beers revisados en 2003 la prevalencia de deteccion de PIM

299 utilizé las versiones de 1997 y

aumenta ligeramente. Asi, en Holanda, van der Hooft
2003 para el seguimiento de la calidad de las prescripciones en Atencién Primaria
durante el periodo comprendido entre 1997 y 2001, encontrando al menos una PIM en
un rango que oscilaba entre el 16,8% y el 20% segun la version utilizada y el momento
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de su aplicacién. Como dato curioso destaca también que la PIM mas prevalente fuese
. , . . 212 . . .
nitrofurantoina. Posteriormente, De Wilde®™ hace lo propio en el Reino Unido sobre
una base de datos de ancianos residentes en la comunidad detectando al menos una
PIM en un 32.2% de los mayores de 65 afios, prevalencia que desciende hasta el 24,8%
si se excluyen co-proxamol y la utilizacion de amitriptilina a bajas dosis para el
tratamiento del dolor neuropatico, abriendo el debate sobre si quizds estos casos no

deberian considerarse farmacos inadecuados.

Albert y colaboradores®®’ analizaron una muestra de 7.459 jubilados
estadounidenses sobre la que determinaron PIM segun criterios de Beers 2003 y el
National Committee for Quality Assurance (NCQA), asi como el riesgo de
hospitalizacion debido a PIM. Encontraron al menos una prescripcion a evitar en el
53,5% de los pacientes (si bien el NCQA incluye lorazepam como PIM), asi como 2.868
hospitalizaciones en los 3 afios que durd el estudio. Determinaron que el riesgo de
ingreso hospitalario se incrementaba con el aumento del numero de PIM, por lo que
concluyeron que al margen de los criterios que se utilicen para definir las
prescripciones inadecuadas, existe una fuerte asociacion entre el uso de éstas y el

riesgo de hospitalizacion.

En el estudio multicéntrico y multinacional europeo de Fialova® y
colaboradores (n= 2707) se aplicaron criterios combinados para la deteccion de PIM
(Beers 1997, McLeod y Beers 2003). La prevalencia global de PIM fue de un 20%,
oscilando entre el 41.1% de la Republica Checa y el 5,8% de Dinamarca. El 51% de los
pacientes de la muestra estaban polimedicados (consumo de al menos 6 farmacos).
Los factores asociados con la prescripcion de PIM fueron bajo nivel econdmico,
polifarmacia, la utilizacién de ansioliticos, el diagndstico de depresion, tener al menos
85 afios y vivir sélo. Las PIM mas prevalentes en la muestra fueron pentoxifilina,
diazepam, amiodarona, amitriptilina y ticlopidina, siendo llamativa la gran variabilidad

en la prescripcion de todos ellos entre los distintos paises.

Beer® pretendié determinar la prevalencia de prescripciones inapropiadas y su
relacion con la aparicion de efectos adversos, para lo cual disefid un estudio

prospectivo durante cuatro afios y medio durante los que se hizo seguimiento a una
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poblacion ambulatoria de 4.260 varones de entre 65 y 83 afios residentes en Perth
(Australia). Los resultados mas llamativos fueron el hallazgo de polifarmacia (al menos
5 farmacos) en un 35,8%, uso de PIM (version modificada de los criterios de Beers
2003 mas Mc Leod) en un 48,7%, e infra tratamiento en un 56,7%. El numero de
farmacos se relaciond significativamente con los ingresos hospitalarios, eventos
cardiovasculares y muerte por cualquier causa. Por su parte, las PIM se asociaron con
un mayor riesgo de ingreso hospitalario, y la omisién de farmacos con la posibilidad de
sufrir un evento cardiovascular. Tanto el nimero de farmacos como el de PIM se

asociaron con historia autorreferida de caidas.

En 2006, el National Committee on Quality Assurance desarrollé un conjunto de
datos de eficacia de la salud (HEDIS: Healthcare Effectiveness Data and Information
Set) para examinar el uso de medicamentos de alto riesgo en los ancianos (HRME: High
Risk Medications in the Elderly) desarrollado por un panel de expertos, y basado en los
criterios de Beers 2003. El HRME HEDIS incluye algunos de los farmacos que forman
parte de los criterios de Beers, manteniendo aquellos para los cuales existe un
consenso acerca de la necesidad de su evitabilidad y a aquellos cuyos efectos adversos

se consideraron de alta severidad®®

. Estos criterios se aplicaron a una base de datos
gue incluia variables de veteranos mayores de 65 afios, mayoritariamente varones,
encontrando como datos mas relevantes tasas de PIP del 13,1%, cifra que disminuyo
en dos afios apenas un 0,8%. Las PIM mas frecuentes en este estudio fueron el uso de

antihistaminicos, opioides, psicotropos y relajantes musculares®®.

En un grupo de 1.774 mayores de 65 anos incluidos en el Medical Expenditure
Panel Surveys (MEPS), se encontrdé una prevalencia de PIM (Beers 2003) ligeramente
superior (20%) a la descrita en el trabajo anterior, presentando de manera similar una
ligera tendencia al descenso en la prescripcion de PIM en el bienio que abarcé el

260

estudio”™™". El top 3 de las PIP lo constituyeron los anticolinérgicos y antihistaminicos, el

propoxifeno, y el uso de digoxina a dosis superiores a 0,125 mg/d.

En esta misma linea se disefid otro estudio con el objetivo de determinar la

prevalencia de PIM utilizando el 2007 MEPS, comparar la evolucién de la misma entre

182

1996 y 2007, e identificar los factores de riesgo para el uso de PIM™“. De este modo se
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incluyeron 3.570 mayores de 65 afios que vivian en la comunidad a cuyos regimenes

181 Se encontré que, al igual que en

terapéuticos se les aplicaron los criterios de Zhan
los trabajos anteriores, la prevalencia de PIM disminuia en el intervalo de tiempo
estudiado (21,3% en 1996 vs 13,84% en 2007). Las PIM implicadas con mas frecuencia
en ambos cortes fueron propoxifeno, amitriptilina y prometazina. Por otra parte, los
factores de riesgo asociados a la posibilidad de recibir PIP fueron el sexo femenino, la

calidad de vida autopercibida como regular o mala, y el nimero de farmacos'®%.

En cuanto a los estudios realizados mediante la aplicacion de los Beers 2003 a
bases de datos electrénicas de Atencion Primaria, a pesar de las limitaciones que
supone la posible pérdida de informacidn y la necesidad de realizar alguna
modificacién para su aplicacion, destacan dos trabajos. Asi, en Utah (EEUU), Buck'®?
detectd PIM en un 23% de los 61.251 mayores de 64 aiios analizados, siendo
propoxifeno y fluoxetina las mds prevalentes. De nuevo el sexo femenino, la
polifarmacia (definida como la toma de mds de 5 farmacos), y el nUmero de visitas a su
médico de cabecera fueron los factores relacionados con una mayor prescripcién de
PIM. Por su parte, Carey et al'®® encontraron sobre un total de 218.567 historias
revisadas, que el 28.3% de los pacientes cumplia al menos un criterio de Beers,
existiendo una especial relacién entre el nimero de farmacos y el riesgo de presentar
PIM. Es interesante la reflexién planteada al final sobre la diana que pueden suponer
las prescripciones de benzodiacepinas como campo sobre el que probablemente mas

podamos actuar para disminuir el uso de farmacos potencialmente nocivos para

nuestros ancianos.

Se ha publicado otro trabajo246 en el que se aplican los criterios de Beers 2003 a
las prescripciones recogidas en una base de datos en Alemania, realizando cortes en
los afios 2003 y 2004, y encontrando al menos una PIM en aproximadamente el 20%
de los sujetos mayores de 64 anos. Al igual que en estos trabajos que comparaban
tasas entre afios para estudiar la tendencia en la prescripcidon inapropiada, la
prevalencia de PIM disminuyé en el segundo corte (18.2%) respecto al primero
(21.7%). Los farmacos implicados con mayor frecuencia en PIP fueron en 2003

nifedipino, indometacina y diacepam, mientras que en 2004 el orden fue diacepam,
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indometacina y doxazosina. Los factores de riesgo para PIP fueron en los dos analisis el

sexo femenino y el consumo de un nimero elevado de farmacos.

En Irlanda se han desarrollado dos estudios de disefio superponible, en los que
utilizando bases de datos se revisaron los tratamientos de 338.801 y 166.108 mayores
de 70 afos respectivamente, para estudiar la prevalencia de PIP y los costes estimados

asociados a ellas®*’%*

. Las prevalencias de PIM se encontraron en torno al 35%
utilizando los criterios STOPP (excluyendo aquellos items que requerian informacién
acerca de la comorbilidad de los pacientes). En ambos estudios el uso de IBP, AINEs y
benzodiacepinas de vida media larga, fueron las PIM mas frecuentes. Del mismo
modo, la prevalencia de PIP aumenté conforme lo hizo el nimero de farmacos

consumido, y su uso se asocié con un importante coste econdmico.

Especialmente interesante para los geriatras dedicados al manejo del deterioro
cognitivo es el trabajo de Weston'®, en el que se determiné el uso de PIM en una
poblacion de 689 pacientes con diagndstico de deterioro cognitivo leve. Se detectd
qgue el 21% de su poblaciéon cumplia al menos un criterio de Beers 2003, destacando
particularmente la prescripcion de anticolinérgicos y benzodiacepinas. La prevalencia

de PIM fue mas elevada en mujeres y en polimedicados.

Fuera de los dmbitos europeo y norteamericano, Lin y su grupo®?® publicaron
en 2008 los resultados de aplicar la versidn revisada en 2003 de los criterios de Beers a
una poblacién ambulatoria de 5.741 mayores de 64 afios que recibian alguna
prescripcién cronica en Taiwan. La prevalencia de PIM resulté equiparable a la de los
trabajos previamente comentados (23.7%), encontrando asociacion entre el sexo
(femenino), la edad avanzada, el numero de patologias crénicas, y el nimero de
farmacos con el riesgo de sufrir una PIM. Por otro lado, el hecho de recibir PIM
aumentd significativamente la tasa de hospitalizacidon. El aspecto diferenciador con
respecto a otros paises fue el perfil de farmacos empleados y usados
inadecuadamente, como amiodarona, clorzoxazona, bisacodilo, nifedipino y

amitriptilina.

Asimismo, sobre una muestra taiwanesa261, se administré una combinacién de

6 criterios explicitos para la deteccién de prescripciones inapropiadas (adaptacion de
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los Beers 2003, Rancovit, STOPP, Laroche, Winit Watjana y NORGEP) a 193 ancianos
comunitarios. Esta poblacion recibia de forma crénica al menos 8 farmacos o habian
sido valorados por al menos 3 médicos diferentes durante un periodo de tres meses.
La prevalencia de PIM varié entre un 24% y un 73% segun los criterios aplicados,
asociandose el numero de farmacos consumidos de forma crdénica como principal

factor de riesgo para tener una PIM.

También hay resultados publicados en otros entornos geograficos como la

India®®?

. Sobre una muestra de 540 mayores de 60 afios ingresados en un hospital de
tercer nivel se detectd una tasa de PIM del 13,3% con los criterios STOPP, mientras que
llegd al 24,6% segun Beers 2003. De forma similar a estudios ya comentados, el recibir
un elevado numero de farmacos y el padecer al menos cuatro enfermedades crénicas
se comportaron como predictores de PIP, por lo que la polifarmacia y la comorbilidad

vuelven a mostrarse como factores de riesgo de estas prescripciones inapropiadas.

En 2011 se publicé un estudio realizado en Argentina®?!, en el que se
administraron los criterios de Beers 2003, la lista PRISCUS y los STOPP/START a una
poblacién de 141 mayores de 65 anos que acudian a un Centro de Mayores, y con una
Optima situacién funcional (AIVD conservadas). La media de farmacos prescritos por
sujeto fue de 3,2, con una tasa de PIP similar a otros trabajos, 25,5% segun los Beers y
21,3% aplicando los STOPP. Las PIP mas frecuentes fueron el uso de benzodiacepinas y
de antiarrritmicos, cuando los administrados fueron los criterios americanos, mientras
gue los STOPP mas prevalentes fueron el uso de IBP durante mas de 8 semanas sin
justificacion, los antagonistas del calcio en individuos constipados, AAS a dosis
superiores de 150 mg/dia, AINEs durante mas de 3 meses y la administracion de
benzodiacepinas en sujetos con caidas de repeticién. En casi la mitad de la poblacién

(48,2%) se omitio al menos un farmaco de la lista START.

Probablemente el trabajo mas importante sobre PIM publicado en nuestro
entorno es el del grupo de Ryanlos. En este estudio se recogen datos de 1.329 usuarios
de Atencion Primaria de 65 afios 0 mas y con prescripcion de al menos un farmaco de
forma crénica. Como datos mas llamativos de esta poblacidon con una media de edad

en torno a los 75 afios y 5 medicamentos por paciente, destacan la deteccion de al
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menos una PIM segun Beers 2003 en un 18,3% de los pacientes, tasa que paso a ser
del 21.4% con los criterios STOPP. Cuando aplicaron los START hubo omision de
farmacos potencialmente indicados en un 23% de su muestra. El Indice medio de
Charlson de esta poblacion fue de 0,67. Curiosamente sdlo el 28% de los criterios de
Beers fueron necesarios para detectar estas PIM. Las PIM mas prevalentes fueron
doxazosina, benzodiacepinas de vida media larga y metildopa, segun los criterios de
Beers; mientras que con los STOPP fueron los inhibidores de la bomba de protones
empleados a dosis plenas durante mas de 8 semanas, benzodiacepinas de vida media
larga (0o metabolitos de larga accién) y las duplicaciones de clase. Las principales
omisiones, segun los START, fueron la antiagregaciéon con AAS estando indicada por
patologia cardiovascular o por fibrilacion auricular en presencia de contraindicaciéon
para la warfarina, los suplementos de calcio y vitamina D, y las estatinas en mayores de
65 afios con enfermedad cardiovascular. Finalmente demostraron una relacién
estadisticamente significativa entre el numero de fadrmacos y la probabilidad de

presentar una PIM, tanto por los criterios de Beers como con los STOPP'®8,

En nuestro pais, Conejos y cols 19 administraron los criterios de Beers 2003 y los
STOPP/START a una poblacion de 150 mayores de 69 afios (50 procedentes de
Atencion Primaria, otros tantos ingresados en una Unidad Geriatrica de Agudos, y 50
mas institucionalizados en una Residencia Asistida). Como en trabajos previos, los
criterios STOPP detectaron mayor numero de PIM que los Beers (36% vs 24% en el
subgrupo de ancianos de la comunidad), siendo altamente significativa esta misma
diferencia en los institucionalizados (50% vs 20%), dandose la paradoja de que es en

180 En Atencidn

este medio en el que se validaron inicialmente los criterios de Beers
Primaria las prescripciones STOPP mds prevalentes fueron la utilizacion de AAS sin
historia de afectacion cardiovascular y el de vasodilatadores en casos de hipotensién
ortostatica persistente. Del mismo modo, doxazosina, anticolinérgicos y
antihistaminicos, y la utilizacién de farmacos contraindicados en la incontinencia de
estrés (alfa-bloqueantes, anticolinérgicos, antidepresivos triciclicos y benzodiacepinas
de vida media prolongada) fueron los criterios de Beers mayoritariamente detectados

en este medio. Llama poderosamente la atencidn la alta prevalencia de omisiones

terapéuticas en los ingresados (54% cumplian algun criterio START), mientras que la
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tasa del 28% detectada a nivel de Atencion Primaria es equiparable a los datos de

otros trabajos®®.

Dimitrow?®® publicé posteriormente una revisidn sistematica acerca de los
criterios existentes hasta el afio 2011 de cara a la evaluacién de la pertinencia de los
tratamientos farmacolégicos en los individuos de mds de 65 afios. En esta revisidn se
realiza una descripcion comparariva de las principales caracteristicas de las distintas
herramientas, destacando el hecho de que la mayor parte de los criterios explicitos se
basan o derivan de las distintas versiones de los Beers, lo que lleva aparejado el
arrastre de las limitaciones ya senaladas de los Beers en determinados ambitos.
Basandonos en esta revisién, se muestra una tabla comparativa de las diferentes

herramientas (Tabla VII).

Finalmente, dada la densidad de este ultimo apartado, para su mejor
comprension se sintetizan en una tabla las principales caracteristicas de los estudios

mas relevantes revisados sobre PIM (Tabla VIII).
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Introduccion

.5 FRAGILIDAD Y MEDICACION

I.5.1 Definicion y Epidemiologia de Fragilidad

El uso del término fragil referido a las personas mayores de 65 afios procede de
Inglaterra, donde en los afios 50 se utilizd para caracterizar a una poblacidon con
necesidades hospitalarias especiales, siendo ya a principio de los afios 80 cuando se
relacioné en la literatura con un aumento del riesgo de mortalidad. A pesar de ello, a
dia de hoy, la definicién exacta de fragilidad en el ambito de la Geriatria es aun un
concepto por definir’®. En este sentido, un reciente consenso publicado en 2013
define la fragilidad como “un sindrome médico con multiples causas y factores
contribuyentes y que se caracteriza por disminucion de la fuerza, la resistencia y la
reduccion de la funcidn fisiolégica que aumenta la vulnerabilidad de un individuo de

desarrollar una mayor dependencia y/o la muerte”*®.

La definicion operacional mas extendida del fenotipo de fragilidad se

fundamenta en la evaluacion de 5 criterios™® :

e pérdida de peso

* baja resistencia al esfuerzo
* baja actividad fisica

e velocidad de la marchay

e fuerza de prension

La critica mas consistente a esta conceptualizacion es la omision de

dimensiones importantes, componentes cognitivos y otros componentes psicosociales.

Otra definicidn operacional alternativa de la fragilidad es el denominado indice
de fragilidad, basado en una evaluacién geriatrica integral e identificando la fragilidad

**’_ Ambas definiciones (fenotipo de fragilidad de Fried e

como un marcador de déficits
indice de fragilidad) proporcionan poder predictivo para la mortalidad y la limitacidon

fisica incidente y tienen sus fortalezas y debilidades.
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Gran parte del éxito de aceptacion del fenotipo Fried reside en su naturaleza
cualitativa y categorica, ya que hace que el resultado de la evaluacion sea mas intuitivo
y facilmente interpretable por los clinicos en general. Sin embargo, el caracter
cuantitativo y continuo del Indice de Fragilidad lo hace mas sensible y un mejor
predictor de los resultados adversos relacionados con la fragilidad. Los dos paradigmas
consideran la fragilidad como un agotamiento relacionado con la edad, dindmico,
estocastico, no lineal y multidimensional de los sistemas que conduce a una pérdida de
reserva fisioldgica y redundancia donde incluso los factores de estrés menores pueden
conducir a resultados de salud adversos y complicaciones debido a la incapacidad del

sistema para recuperar la homeostasis®®.

La ultima proposicion al respecto es definir la fragilidad teniendo como
referencia la definicién de salud*®, si bien ésta parece haber logrado menor difusion en
el ambito clinico y de investigacion a dia de hoy. Clegg et al identificaron los sistemas
nervioso, endocrino, inmune y musculoesquelético como los principales sistemas en
los que el desarrollo de la fragilidad ha sido mejor investigado, y proporciond una
descripcidn muy ilustrativa del papel que cada sistema juega en la llamada espiral del

declive fisiolégico®”.

De cualquier modo, como se manifiesta en los parrafos anteriores, actualmente
hay consenso en que la fragilidad es un estado fisiopatolégico que predispone al
anciano que la presenta a una mayor vulnerabilidad a tener enfermedades y efectos
adversos, hecho derivado de una falta de mecanismos compensadores y de pérdida de
la homeostasis, consecuencia del declive en multiples sistemas organicos (muscular,
inmune, neuroendocrino, vascular), lo que conllevard una disminucion de la reserva
funcional. De forma mayoritaria el sindrome de fragilidad incluye una reduccién
excesiva de la masa magra corporal (sarcopenia), una reducciéon de la capacidad de
deambulacién y movilidad y una menor actividad fisica con sensacién afadida de

debilidad®”. La sarcopenia se considera marcador biolégico de fragilidad.

La importancia del sindrome de fragilidad radica en que ha demostrado buena
capacidad predictiva ajustada de eventos adversos en salud como mortalidad,

hospitalizacion, caidas, discapacidad en actividades de la vida diaria (AVD), pérdida de
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movilidad o institucionalizacidn, entre otros”’**”. En este sentido, un reciente estudio
realizado en Albacete encuentra que el estado de fragilidad se asocia a largo plazo con
mortalidad y discapacidad incidente en actividades basicas de la vida diaria (ABVD) en
una cohorte de ancianos espafioles”*. Ademads, la fragilidad es un sindrome dindmico,

potencialmente tratable y reversible®”

, por lo que su prevencion, deteccidn precoz, y
la aplicacion de intervenciones especificas podrian reducir la aparicion de estos

eventos adversos de salud en los mayores.

Entender que la fragilidad se ha convertido en la antesala de la discapacidad la
ha convertido en el nuevo paradigma sobre el que debe basarse la atencion sanitaria a
los mayores. Desde finales del siglo XX, pero fundamentalmente desde la publicacién
del fenotipo de Fried, la fragilidad es considerada una piedra angular para identificar a
un subgrupo de mayores de 65 afos que, siendo independientes para sus actividades
basicas de la vida diaria, estan en riesgo de presentar estos sucesos adversos,
fundamentalmente discapacidad y pérdida de movilidad. Un reciente documento de
consenso ha definido la fragilidad fisica, este autentico sindrome geriatrico, como un
sindrome médico de causas multiples, caracterizado por pérdida de fuerza y
resistencia, y disminucion de la funcion fisiolégica, que aumenta la vulnerabilidad

individual para desarrollar dependencia o fallecer.

Por lo tanto, la deteccién y el tratamiento del anciano fragil es actualmente un
tema de enorme interés, justificado por su relevancia prondstica y anticipatoria, por la
repercusion clinica-asistencial y por su impacto epidemioldgico (prevalencias que

oscilan entre un 10-40%)*’°.

Ademas, estd ligado de forma importante a la
funcionalidad y dependencia (de hecho, la fragilidad se considera un estado de

prediscapacidad).

El paradigma de la fragilidad actualmente ha sobrepasado el contexto de la
Geriatria, de modo que cada vez es mas reconocido tanto como un buen predictor de
complicaciones postoperatorias en especialidades quirdrgicas (cardiaca, toracica,
vascular y digestiva)”’” *’®, como en otras especialidades médicas (oncologia) donde se
considera un excelente instrumento para la seleccion del tratamiento mas adecuado

en el anciano con cancer””.
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Valoracion de la fragilidad

Aunque, como se ha resenado previamente, existen diversas formas de valorar
la fragilidad, el fenotipo fisico de fragilidad de Fried ha demostrado tener validez de
concepto y predictiva, considerdandose actualmente como la aproximacién mas

recomendable a este sindrome.

Las formas mas extendidas para detectar ancianos fragiles en Atencién Primaria

han sido habitualmente las siguientes:

1. Seleccién sobre la base de factores de riesgo con consistente prediccion de
presentar episodios adversos, o de pérdida o mayor deterioro de la funcionalidad y
dependencia: edad avanzada (en general mayor de 80 afos); hospitalizacidn reciente;
caidas de repeticion, alteracién de la movilidad y equilibrio; debilidad muscular y poco
ejercicio; comorbilidad; deficiente soporte o condicionantes sociales adversos y

polifarmacia.

2. Seleccidn sobre la base de la pérdida de funcionalidad incipiente o precoz, sin que
exista todavia un grado ostensible de discapacidad o dependencia, y que tenga
posibilidades de reversibilidad o modificacién con intervenciones adecuadas; esta
situacion constituye el punto de confluencia comun de diversas alteraciones de salud.
A través de instrumentos de valoracidn de actividades instrumentales de la vida diaria
(AIVD), tests de ejecuciéon o desempefio, que valoran la marcha, el equilibrio y la

movilidad.

3. Otras opciones que se han utilizado es la conjuncién de cuestionarios de AIVD con
otras variables predictivas (como la edad avanzada, la autopercepcion de salud, el
estado afectivo y cognitivo), medidas de observacién directa de la funcién fisica o el
empleo de una Valoracidon Geriatrica Integral (VGI) modificada o adaptada como

herramienta propiamente de valoracion y categorizacién del grado de fragilidad®”.

No obstante, los estudios que tienen por objetivo la definicion clinica vy
epidemioldgica de la fragilidad trabajan en la identificaciéon de un fenotipo especifico

centrado en manifestaciones funcionales de fragilidad ligadas a desregulaciéon
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energética, que incluyen debilidad muscular, pérdida de peso, lentitud al caminar, baja
actividad fisica y disminucion de la energia vital. Diferentes autores han caracterizado
éste sindrome en la practica clinica diaria a través de criterios, constructos y escalas.
Los mas utilizados, y que definen el fenotipo de fragilidad, son los descritos por Linda
P. Fried en 2001, que comprenden la pérdida de peso no intencionada, la debilidad,

el cansancio, la lentitud de marcha y el bajo nivel de actividad fisica.

El establecimiento de diagndstico de Fragil, segun Fried y colaboradores, tiene
lugar cuando aparecen tres 6 mas de estos criterios, y cuando un individuo presenta

uno o dos se considera Prefragil. La operativizacion de los criterios es la siguientelSO:

- Pérdida de peso no intencionada igual o mayor a 4,6 kg o igual o mayor al 5%
del peso corporal en el dltimo afio.

- Baja energia y resistencia (cansancio autorreferido identificado por dos
preguntas de la escala Center Epidemiological Studies-Depression).

- Debilidad: fuerza prensora en el percentil P20 inferior, ajustado por sexo e
indice de masa corporal.

- Lentitud en la marcha: velocidad para caminar 15 pies (4,5 metros) en el P20
inferior ajustado para sexo y altura.

- Grado de actividad fisica bajo: calculo de kilocalorias consumidas
semanalmente, segun la informacién dada por el paciente, en el quintil inferior

ajustado por sexo.

Datos combinados de mas de 61.000 mayores de 65 afios de la comunidad ofrecen
una prevalencia de fragilidad del 10,7%, prevalencia que es mayor en mujeres y
aumenta a medida que envejecemos, llegando a ser superior al 25% en mayores de 85
afios. La prevalencia de este sindrome en estudios epidemiolégicos espafioles varia

entre el 8,1y el 16,9%, en funcidn de las caracteristicas de la cohorte estudiada ****** ,

285

mientras que la prevalencia en estudios mundiales es del 10,6%. Asimismo, la

prevalencia de prefragilidad, parece encontrarse entre el 40-50% de los mayores.

La relevancia de la fragilidad no radica Unicamente en su elevada prevalencia, sino

en que es un factor de riesgo independiente de episodios adversos graves de salud. El
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estudio Fragilidad y Dependencia en Albacete (FRADEA) ha puesto de manifiesto, en
poblacién mayor de 70 afios, que la fragilidad supone un riesgo ajustado de mortalidad
5,5 veces mayor, un riesgo de nueva discapacidad 2,5 veces mayor y un riesgo de

pérdida de movilidad 2,7 veces mayor?®®.

Los estudios mas relevantes que se han realizado en Espafia sobre fragilidad,
empleando los criterios de Fried, son los de Leganés, Pefiagrande, Lérida y Albacete®”
8, resultando tasas variables que oscilan entre el 8,5% y el 20% de los mayores. Los
factores mas frecuentemente asociados fueron la edad, el sexo femenino y la

comorbilidad.

Tabla IX. Principales Estudios de Fragilidad realizados en Espafia

Cohorte Cohorte basal 2008 Cohorte basal Cohorte basal
creada 1993. Estudio piloto 2008

Corte 2006

Poblacional Poblacional Poblacional Poblacional
1.546 1.250 1.334 1.172

266 814 323 993

>75 afos >65 anos >75 afos 70 anos

51,3 51,4 57,6 60,5

20,4% 10,3% 8,5% 16,9%

Edad Edad>85 afios Edad

Sexo femenino

Bajo nivel educativo

Sexo femenino
Bajos ingresos

Sexo femenino
Bajo niv. educativo

Comorbilidad Comorbilidad Comorbilidad

Discapacidad Discapacidad Discapacidad Institucionalizacién
Desnutricion Necesidad ayuda
Depresion social

Tomado de Castell MV. Atencion Primaria 2012

El objetivo fundamental de la investigacion sobre fragilidad es determinar su

prevalencia real en los diferentes entornos sanitarios, asi como los factores de riesgo
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asociados a su desarrollo. Todo ello destinado al disefio de medidas de prevencién y
tratamiento, que se justifican adecuadamente en base a la posibilidad de retrasar la
evolucién hacia los estados de prefragil y fragil, o incluso de revertir este estado de
fragilidad a no fragilidad. Y entre las principales acciones preventivas recomendadas se
incluyen la promocion de la actividad fisica, una nutricion adaptada a las necesidades,
un buen control de los procesos crénicos, fomento de la actividad mental y
participacién en la sociedad, asi como el correcto empleo de la medicacidn,
recomendandose una revision periddica de los tratamientos y una cuidadosa
individualizacién terapéutica. Ademas del objetivo de prevencion de la fragilidad,
diferentes grupos de investigaciéon han volcado sus esfuerzos en los Ultimos afios para

encontrar tratamientos efectivos de fragilidad274.

Transicion entre los distintos estados de fragilidad

En la progresidn entre ser considerado “no fragil” y fragil hay a menudo un
estado previo de prefragilidad, que estaria definido por la existencia de uno o dos
criterios de Fried. Asi, aunque la mayoria de las personas mayores adoptan
gradualmente un estado de fragilidad, es posible encontrar situaciones en las que se

III

producen transiciones desde fragilidad a prefragilidad, fragilidad a “no fragil” o de
prefragilidad a “no fragil”. De este modo, en un trabajo americano® encontraron al
menos una transicidon en el estado de fragilidad en un 57% de la muestra, siendo la
edad, movilidad, y el grado basal de fragilidad los factores que determinaron la
progresién. Otros factores que predisponen al empeoramiento de la fragilidad parecen
ser el sexo masculino, nivel educacional bajo, hospitalizaciones, demencia, ictus,
osteoartritis, diabetes mellitus, enfermedad pulmonar obstructiva crénica y cancer.

Por el contrario, el sexo femenino y las mejores condiciones socioecondmicas se

asociaron con una mayor probabilidad de mejorar la fragilidad en una muestra china*”.

Un reciente estudio llevado a cabo mediante el seguimiento durante mas de 4
afios de una poblacidn italiana encuentra una transicion en el estado de fragilidad en el
36,4% de la muestra siendo la edad avanzada, el sexo femenino, la obesidad, las

enfermedades cardiovasculares, la osteoartritis, el tabaquismo, la pérdida de vision,
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una peor capacidad para desenvolverse de forma autdnoma y un peor rendimiento
fisico, el deterioro cognitivo, la hipovitaminosis D, la hiperuricemia y la polifarmacia los
factores que se asociaron con una mayor fragilidad y mayor mortalidad. Por el
contrario, el sobrepeso, el consumo bajo-moderado de alcohol, el alto nivel educativo
y el vivir solo se asociaron con una disminucién de la fragilidad. Todo ello lleva a los
autores a plantear que la fragilidad seria un sindrome dindamico, con factores
socioeconémicos y clinicos que podrian ser objeto de acciones preventivas que

influyan en las transiciones positivas o negativas hacia un estado de fragilidad®®.

I.5.2 Relacion de Fragilidad con prescripciones de riesgo

El tratamiento farmacoldgico de los pacientes mayores parece tener una clara
influencia sobre la fragilidad; de hecho, la prescripcién inadecuada es una
preocupacion importante puesto que esta poblacion mas vulnerable es especialmente
sensible a las RAM y otros eventos negativos como las hospitalizaciones. Por otro lado,
aungue son necesarios mas estudios, parece que el estado de fragilidad estd mas
fuertemente relacionado con respuestas farmacocinéticas alteradas que con la edad

cronoldgica®.

En cualquier caso, hay aun escasos trabajos que aborden la relacién entre los
regimenes terapéuticos y la fragilidad, destacando el de Gnjidic’’ que ha encontrado
una clara asociacién entre lo que denomind prescripciones de alto riesgo y este
sindrome. Se consideraron de alto riesgo la polifarmacia, hiperpolifarmacia y uso de
medicacién anticolinérgica y sedante, ya que estas prescripciones demostraron
exacerbar la fragilidad en algunos pacientes (OR de 2.45, 2.50 y 2.14, respectivamente;
p<0.05). Los autores hipotetizan que una prescripcidon racional, con un correcto
balance beneficio-riesgo, podria optimizar la capacidad funcional en los adultos fragiles

o incluso prevenir la fragilidad.

Por ultimo, la investigacion en envejecimiento vy fragilidad se ha convertido en
linea prioritaria, tanto a nivel nacional como europeo (en Horizon 2020 hay varios
subprogramas dirigidos a la fragilidad, como también ha sido contemplado en la

propuesta de Innovative Medicines Initiative, uno de cuyos 4 programas esta dedicado
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al desarrollo de intervenciones terapéuticas innovativas para la fragilidad y la

sarcopenia).

1.5.3 Relacion entre fragilidad y sarcopenia

En los ultimos afios la investigaciéon en Geriatria ha empleado una cantidad
creciente de esfuerzos en el intento de disefar, desarrollar e implementar
intervenciones preventivas contra los condicionantes que determinan la progresién

hacia la incapacidad.

En este sentido, se ha prestado especial atencidon a la sarcopenia y a la
fragilidad, porque ambos son altamente prevalentes en los ancianos, se asocian con
eventos negativos relacionados con la salud, son potencialmente reversibles, y

relativamente faciles de implementar en la practica clinica®.

El término "sarcopenia" fue acufiado por Rosenberg para indicar la pérdida de
masa muscular que acomparia al envejecimiento. Por lo tanto, la pérdida muscular fue
vista como un medio de conveniencia para explorar el proceso de envejecimiento y sus
consecuencias sobre la salud de un individuo. Sin embargo, el musculo esquelético no
puede ser aislado por el organismo anfitrion. Como tal, todavia esta sujeto a la
influencia de todos los factores de estrés positivos y negativos a los que el organismo
esta expuesto. En otras palabras, los fendmenos enddgenos y exdgenos capaces de
modificar la trayectoria de envejecimiento del organismo pueden influir (mds o menos

directamente) en la calidad y cantidad del musculo.

Al igual que en el proceso fisiologico del envejecimiento, en el desarrollo de la
sarcopenia intervienen multiples factores que con diferente intensidad modulan su
evolucién. Su conocimiento es de gran utilidad dado que nos permitira conocer
aquellos factores implicados que nos expliquen su mayor o menor intensidad. Entre
estos factores destacan el grado de ejercicio fisico, el estado nutricional, ciertos
cambios hormonales, alteraciones bioquimicas secundarias a cambios en la respuesta
inflamatoria, el incremento de ciertos factores moduladores, como la miostatina, y una

base genética predisponente. Los factores citados anteriormente, por otra parte, se
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encuentran interrelacionados y pueden potenciar el efecto negativo sobre la masa y

fuerza muscular de los ancianos™.

El European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) propuso
en 2010 una definicién clinica y criterios de consenso para el diagndstico de la
sarcopenia relacionada con el envejecimiento. Asi el EWGSOP definié la sarcopenia

1

como "un sindrome caracterizado por una pérdida progresiva y generalizada de la
masa y la fuerza del musculo esquelético con un riesgo de presentar resultados
adversos como discapacidad fisica, calidad de vida deficiente y mortalidad". Se
propuso que la sarcopenia se diagnostica utilizando los criterios de baja masa muscular
y baja funcién muscular (ya sea de baja resistencia y / o bajo rendimiento fisico). La

justificacion del uso de los dos criterios fue que la fuerza muscular no depende

Unicamente de la masa muscular, ya que la relacién entre fuerza y masa no es lineal®”.

Ademas de esta definicion de sarcopenia propusieron el concepto de “Obesidad
Sarcopénica”. Observaron que con el envejecimiento podia tener lugar una pérdida de
masa corporal magra al tiempo que se conserva, e incluso aumenta, la masa grasa.
Esta situacion puede acontecer también en el contexto de enfermedades tales como
neoplasias malignas y artritis reumatoide. Ponen de manifiesto que los cambios en la
composicion corporal son muy importantes, por ejemplo, la infiltracién grasa del

musculo reduce la calidad muscular y el rendimiento.

Un enfoque similar fue puesto de manifiesto de manera casi simultanea por el
International Working Group on Sarcopenia (IWGS), que aportdé una definicion
consensuada de sarcopenia como "pérdida asociada a la edad de masa y funcion del
musculo esquelético". Este grupo propuso que la sarcopenia se diagnostica basandose
en una baja masa libre de grasa de cuerpo entero(total) o apendicular en combinacién

con un pobre rendimiento fisico™”.

La prevalencia de sarcopenia definida por EWGSOP fue del 1-29% (hasta el 30%
en mujeres) para los adultos mayores que viven en la comunidad, 14-33% (hasta 68%
en los hombres) para los que viven en instituciones y 10% en pacientes en fase aguda
de hospitalizacion, si bien este Ultimo dato se extrae de un unico estudio, lo que hace

que su validez sea tomada en cuenta con las debidas reservas®™. En estudios
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espafioles, estas alcanzan un 19% en pacientes de consultas externas de Geriatria®” y

hasta un 37% en institucionalizados™®.

Desde hace aproximadamente 15-20 afos, sarcopenia y fragilidad han sido
estudiados en paralelo. La sarcopenia era con mayor frecuencia objeto de
investigacion en ciencias basicas, mientras que el concepto de fragilidad es
l6gicamente mas facil de aplicar en el contexto clinico. Sin embargo, como era
previsible, de forma absolutamente inevitable el estudio e investigacién de ambas
entidades han comenzado a converger debido a su relacion con el proceso del
envejecimiento. Tanto es asi que a dia de hoy determinar si la fragilidad se debe a la
sarcopenia, o la sarcopenia es una manifestacién clinica de la fragilidad estd
consumiendo unos esfuerzos considerables, y desde un punto de vista practico cabria
preguntarse si es anterior "el huevo o la gallina". Por ende, si aislamos las
manifestaciones clinicas compartidas por la sarcopenia y la fragilidad, podriamos estar

de acuerdo en que la funcién fisica esta en el nicleo de ambas™.

Fig. 2 . Relacidon entre sarcopenia, fragilidad y deterioro funcional.
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Adaptado y traducido de Cesari M

En conclusion, el deterioro de la funcidn fisica que ocurre en ausencia de
discapacidad puede representar el nucleo compartido tanto de la fragilidad como de Ia
sarcopenia. Esta podria ser la base para definir un nuevo objetivo para las
intervenciones contra la discapacidad, facilitar la traduccion de las dos condiciones en
el dmbito clinico, y proporcionar una condicidén objetiva, estandarizada y clinicamente

relevante a ser adoptada por los organismos de salud publica y reguladores.
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Entre las diversas aproximaciones terapéuticas en el manejo de la sarcopenia
habrd que tener en cuenta tanto las medidas farmacoldgicas (tratamientos
hormonales, bioquimicos o biolégicos), como, principalmente por su accesibilidad y
escasas contraindicaciones o efectos adversos, la implementacion de medidas no

farmacoldgicas (nutricidn y ejercicio fisico).
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I1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO, HIPOTESIS Y OBJETIVOS

I1.1. JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

La fragilidad es un drea emergente y de gran repercusion sociosanitaria. Este
concepto es el nuevo paradigma sobre el que debe basarse la atencién sanitaria a los
mayores. El interés fundamental de su estudio se basa en que este estado de
prediscapacidad puede ser prevenido y tratado, pudiendo ayudar a envejecer con una
mejor calidad de vida. Ademas, este sindrome funciona como un importante predictor
de hospitalizacion, institucionalizaciéon, caidas, discapacidad o muerte. La pertinencia
de este estudio se ve sustentada por la clara necesidad, tanto en nuestro pais como a
nivel internacional, de un mayor nimero de estudios centrados en esta poblacién
vulnerable. Existen pocos trabajos en Espafia (ninguno hasta ahora en Andalucia) que

determinen la prevalencia de este cuadro.

Por otro lado, aunque hay grupos que trabajan en la linea de la medicacién
potencialmente inapropiada (MPI), y grupos que estan generando resultados clinicos
sobre fragilidad, son pocos los investigadores que estan abordando conjuntamente

ambos temas, que razonablemente podrian estar muy relacionados.

El uso de prescripciones potencialmente inapropiadas se asocia con un riesgo
superior de presentar efectos adversos, asi como con una mayor utilizacion de
recursos sanitarios, implicando unos importantes costes econdmicos. La primera
herramienta para medir MPI fueron los Criterios de Beers, actualizados y sustentados

por la medicina basada en la evidencia en 2012. La European Union of Geriatric
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Medicine Society (EUGMS) ha contribuido a desarrollar los Screening Tool of Older
Person’s Potentially Inappropriate Prescriptions (STOPP) y los Screening Tool to Alert
doctors to the Right Treatment (START). Segun publicaciones previas de nuestro grupo,
ambas herramientas son sensibles para detectar tasas de medicacién inapropiada
considerables vy, analizada su concordancia, podrian emplearse de manera

complementaria.

Se han actualizado muy recientemente los criterios STOPP-START (2015, v.2). Y
coincidiendo ya con la ejecucion de este proyecto, se han publicado los AGS 2015
Updated Beers Criteria. Nos parece por tanto muy oportuno realizar una comparativa
de todas estas herramientas, analizando su utilidad y su concordancia, ademas de

investigar sobre las tasas de estas prescripciones en nuestro entorno sanitario.

Por otro lado, el estudio de la polifarmacia constituye un campo importante,
gue precisa de nuevos trabajos para su evaluacién, lo que justifica también una mayor
demanda de informacion sobre terapéutica farmacolégica en la senectud. Para ello
consideraremos al anciano como una entidad multidimensional dénde los aspectos
sociodemograficos, clinicos, funcionales y de calidad de vida autopercibida se imbrican

de forma intima e influyen en ultimo término en sus problemas de salud.

La finalidad ultima de estudios como el propuesto es la de detectar aquellos
factores de riesgo sobre los que pueda actuarse mediante intervenciones que sirvan de
ayuda o de guia a los médicos. Los resultados podrian ser utiles para, en un segundo
tiempo, seleccionar y priorizar potenciales problemas de prescripciéon a revisar

multidisciplinarmente. Asi, teniendo en cuenta los criterios o items que mas
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predictivos hayan resultado ser en nuestro medio, podria crearse un nuevo listado

adaptado al patrén de prescripcidn y farmacopea de nuestro sistema sanitario.

I1.2. HIPOTESIS

Con la valoracion del fenotipo de fragilidad podriamos contribuir a Ia
estimacion de su prevalencia en el entorno comunitario, asi como a la evaluacion de
los factores asociados a su aparicion, entre los que probablemente se encuentren
determinados perfiles de prescripcion. Pensamos que la presencia de fragilidad en los
mayores de 65 afios que viven en la comunidad es elevada y que el tratamiento
farmacoldgico de estos pacientes puede tener influencia sobre la fragilidad,
particularmente la polifarmacia y la medicacién potencialmente inapropiada. Pero no
dejamos de lado confirmar como factores determinantes de su aparicion variables

como el sexo, la comorbilidad o ciertas patologias.

Otra hipotesis de trabajo estd relacionada con la reciente actualizacion de las
dos herramientas mds empleadas, esperando al respecto que en ambos casos la

sensibilidad para detectar MPI y omisiones potenciales se haya incrementado.

Por ultimo, esperamos un aumento de las tasas de polifarmacia y excesiva
polifarmacia con respecto a estudios previos. Y una serie de predictores de la misma
relacionados con multiples factores bio-psico-sociales como son: edad, sexo,

comorbilidades, capacidad funcional y determinadas circunstancias clinicas.

I1.3. OBJETIVOS

I1.3.1 Objetivo Principal
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El objetivo principal del estudio se desdobla en dos cuestiones de interés, segun

la hipdtesis planteada:

19, Estimar la prevalencia de fragilidad en pacientes de edad igual o superior a 65 afios
gue pertenecen al ambito ambulatorio del Distrito Sanitario de Malaga, y analizar los

factores que se asocien significativamente a este sindrome.

29, Estimar la prevalencia de prescripciones potencialmente inapropiadas y de
polifarmacia a este mismo nivel de ancianos que viven en la comunidad, asi como los

factores de riesgo que favorecen su aparicion.

I1.3.2 Objetivos secundarios

- Describir las caracteristicas sociodemograéficas, funcionales, clinicas, nutricionales y
de composicién corporal, asi como las relacionadas con la terapéutica, de los mayores

de 65 afios que viven en la comunidad, en la ciudad de Malaga.

- Valorar la calidad de vida relacionada con la salud autopercibida en esta poblacidn.

- Conocer los farmacos o diagndsticos mayormente relacionados con la medicacion
potencialmente inapropiada para cada una de las herramientas empleadas: Beers
2012, STOPP v1 (2008), START v1 (2008), STOPP v2 (2015), START v2 (2015) y Beers

2015.

- Comparar las diversas herramientas que detectan medicacidon potencialmente
inapropiada, determinando la sensibilidad y especificidad para cada uno de estos

conjuntos de criterios.

94



III. PACIENTES Y
METODOLOGIA






Pacientes y Metodologia

III. PACIENTES Y METODOLOGIA

I11.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio transversal o de prevalencia, cuya fuente de datos principal se ha

basado en la entrevista personal a los pacientes y en su historia clinica.

I11.2. SUJETOS Y AMBITO DE ESTUDIO

La poblacidn de interés han sido los mayores en el entorno comunitario, por lo
gue el ambito sanitario ha sido el del D. S. Malaga. Segun los datos ofrecidos por dicho
Distrito Sanitario, el nimero de sujetos de edad igual o superior a 65 afios era de

89615 personas.
II1.2.1 Criterios de Seleccion de los Pacientes

Criterios de inclusion:

§ Personas de 65 o0 mas afos incluidas en la base de datos de Tarjeta Sanitaria del
afo 2014, y pertenecientes al ambito ambulatorio (no institucionalizados).
§ Que otorguen su consentimiento para participar en la entrevista, una vez

informados previamente sobre los objetivos de la misma.

Criterios de exclusion:

§ Negativa a la participacion en el estudio.

§ No estarincluido en la base de datos de la Tarjeta Sanitaria.

II1.2.2 Calculo del tamaiio muestral

Segun la cifra de mayores de 65 afos de 89615 personas, y considerando una
prevalencia promedio de medicacién potencialmente inapropiada en el ambito
comunitario de p=36% y una prevalencia de fragilidad de p=18%, con un nivel de

confianza del 95%, una precisidon absoluta de 4% y un efecto de disefio de 1.0, se
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calculé un tamafio muestral de 550, al que hemos sumamos un 5% en prevision de

posibles pérdidas.

II1.2.3 Método de Muestreo

Se calculé un reparto proporcional a la poblacion de cada centro.
Posteriormente, con el listado de los pacientes de cada centro participante se realizé
un muestreo aleatorio. Los Centros de Salud participantes fueron 12, todos ellos del

D.S. Malaga. Se muestra detalle en la Tabla X.

Tabla X. Distribucidon muestral entre los diferentes Centros de Salud

Trinidad Jesus Cautivo 4485 70
Miraflores de los Angeles 4431 67
Victoria 4379 58
El Palo 6345 84
Cruz de Humilladero 5396 70
Capuchinos 3094 33
Carranque 2672 39
Nueva Malaga 4191 41
Portada Alta 2648 29
Puerta Blanca 3340 45
S. Andrés-Torcal 3008 41
El Consul 1303 5
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I11.3. RECOGIDA DE DATOS

A las personas seleccionadas se las informé previamente mediante una llamada
telefénica, explicandoles el propdsito del estudio y solicitando su colaboracién.
Posteriormente, se realizd la entrevista personal en el Centro de Salud al que estuviese
adscrito, o bien en el domicilio en caso de problemas de movilidad. Durante la
entrevista se abordaron las diferentes preguntas e items contenidos en el cuestionario
estructurado, que recoge especificamente todas las variables de interés agrupadas por
blogues: sociodemograficas, clinicas, valoracién funcional (fisica, cognitiva y afectiva),
frecuentacién, medicacidn recibida, y calidad de vida autopercibida. Ademas se les
realizaron las pruebas de fuerza prensora y velocidad de la marcha de cara al
diagnostico de fragilidad, asi como la medicion de la masa muscular esquelética con el
impedancidémetro profesional. La duracién aproximada fue de entre 30-45 minutos en
total por persona encuestada. Para evitar en lo posible el sesgo de memoria en la
informacién sobre el consumo de medicamentos se les solicitd previamente a los
sujetos que aportasen los informes clinicos, tarjetas de tratamiento de larga duracion,

y/o los envases de la medicacidn que recibian.

I11.4. OPERATIVIZACION DE LAS VARIABLES

Todas las variables descritas a continuacion vienen recogidas en el cuaderno de

recogida de datos (Anexo 1).
I11.4.1 Variables dependientes

De forma coherente con los objetivos del estudio se han establecido tres

variables dependientes, que seran analizadas como tales y por separado.
A. Fragilidad: mediante la valoracion del fenotipo fisico de fragilidad de Fried.

B. Prescripcion Inadecuada de Medicamentos: se ha valorado mediante los criterios

STOPP/START v.1 (2008)*"3, Beers 2012"%°, STOPP/START v.2 (2015)*®° y Beers 2015
Se codificd como dicotémica (si/no) para cada una de las herramientas empleadas. Por

otro lado, también se recogié el nimero de Medicamentos de Uso Inapropiado para
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cada anciano (cuantitativa discreta). Como variable principal consideramos el

porcentaje de pacientes que reciben al menos una MPI.

C. Polimedicacion (cualitativa dicotdmica si/no): de acuerdo con una gran parte de la

literatura revisada, el criterio ha sido el de considerar polimedicacidn a la utilizacién

6,32,39,41-45,48,49,51-53

habitual de 5 o mas farmacos . Por otro lado, gran polifarmacia esta

reconocida como el consumo de 10 o0 mas medicamentos.

I11.4.2 Variables Independientes
111.4.2.1 Sociodemograficas
- Edad (cuantitativa continua): registrada en afios.
- Sexo (cualitativa dicotdmica): varon/mujer.
- Estado civil (cualitativa policotémica): soltero, casado, separado, viudo.

- Convivencia (cualitativa policotdmica). Compuesta por cuatro categorias excluyentes:

Vive solo, con su pareja, con otro familiar o con cuidador.

- Nivel de estudios (cualitativa policotomica): sin estudios, estudios primarios,

bachiller-formacidn profesional, estudios universitarios.
- Centro de Salud al que pertenece (cualitativa policotémica).
111.4.2.2 Valoracién funcional del anciano

- Valoracion de la funcion fisica: Capacidad para realizar las actividades basicas de la
vida diaria mediante el Indice de Katz (cualitativa). El indice de Katz*®’ fue elaborado
por un equipo multidisciplinario (médicos, enfermeros, terapeutas, trabajadores
sociales y psicdlogos) en un hospital de pacientes crénicos en 1963. Es probablemente
el mas utilizado. Consta de 6 items ordenados jerarquicamente segun la secuencia en
que los pacientes pierden o recuperan la independencia para realizarlos. Cada item
tiene 3 posibles respuestas y la barrera de dependencia para cada actividad depende

del grado de ayuda que necesitan para realizarla. Recoge cinco grupos de actividades
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(bafio, vestido, uso del retrete, transferencias y alimentacién) y las continencias
(urinaria y fecal). Permite realizar una graduaciéon en 7 grupos, desde el “A”
(independiente) al “G” (maxima dependencia), considerando independiente al anciano
cuando realiza la actividad sin supervisiéon, direccion o asistencia personal activa. La
fiabilidad entre observadores en el trabajo inicial era excelente, aunque en trabajos

29839 |3 valoracién de las actividades

espafioles varia de moderada a excelente
instrumentales de la vida diaria se realiz6 mediante la escala de Lawton y Brody,
también validada, y que consta de 8 items (capacidad para utilizar el teléfono, hacer
compras, preparar la comida, cuidado de la casa, lavado de la ropa, uso de medios de
transporte, responsabilidad respecto a la medicacion y administracion de su

economia). La puntuacién final es la suma del valor de las respuestas y oscila entre 0

(mdaxima dependencia) y 8 (independencia total).

- Valoraciéon de la funcion cognitiva: Short Portable Mental State Questionnaire de
Pfeiffer (SPI\/ISQ)SOl, validado al castellano®®?. Actualmente se considera uno de los
tests de cribaje sobre deterioro cognitivo mas adecuados para su aplicaciéon en
poblaciones generales. Fue disefiado y validado en 1975 para la deteccién del
deterioro cognitivo en los pacientes ancianos. Sélo consta de 10 preguntas en las que
se puntuan los errores. Demostré ser Util para discriminar el estado de normalidad, asi
como el deterioro mental leve (3-4 errores), y el moderado y grave (cinco o mas
errores). Se considera patoldgico un total de 5 o mas puntos. Si el nivel educativo es
bajo (estudios elementales) se admite un error mas para cada categoria, mientras que
si el nivel educativo es alto (universitario), se admite un error menos. Su gran virtud es
la facilidad y rapidez de aplicacién que posee, lo que lo convierte en un instrumento
muy util para el cribado en poblaciones con gran nimero de pacientes. Nuestra
variable se codificd en “sin deterioro”: 0-2 errores; y “deterioro cognitivo” a partir de 3

303-305

errores . Simultdneamente, y de acuerdo con otros trabajos®**%¢3%

, también
realizamos la codificacion en “sin deterioro”: 0-2 errores ; “deterioro cognitivo leve”:
3-4 errores; “deterioro cognitivo moderado”: 5-7 errores y “deterioro cognitivo

severo”: 8-10 errores.

- Valoracidon del estado afectivo: Evaluado mediante la versidon abreviada de 15 items

de la escala de depresion geridtrica de Yesavage309 validada al castellano®®. Se
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comporta como una variable cuantitativa continua con rango 0-15. Se trata de una
escala creada para evaluar especificamente el estado afectivo de los mayores.
Puntuaciones de 10 o mas son sugestivas de depresion establecida y valores de 6 a 9
de depresion leve o dudosa, considerandose normales los valores de 0 a 5. La
puntuacion de 5 se comporta como el punto de corte con mayor sensibilidad y
especificidad para detectar trastornos depresivos en el anciano (85,3% y 85,5%,

respectivamente, respecto al diagndstico de trastorno depresivo segiin DSM V).
111.4.2.3 Datos clinicos

- Patologias concomitantes (cualitativas dicotomicas: si/no): Trastornos
psicopatoldgicos, hipertension arterial, diabetes/otro trastorno endocrinolégico,
dislipemias, cardiopatias, EPOC, trastornos digestivos, patologia osteoarticular, caidas
de repeticion, dificultades visién, hipoacusia, insuficiencia circulatoria periférica,
secuelas de ACVA, incontinencia urinaria, insomnio (o problemas para dormir),

deterioro cognitivo, otras patologias (respuesta abierta) (Anexo 1).

311 Esta escala de

- Indice de Comorbilidad: Evaluada mediante el Indice de Charlson
uso muy extendido predice lamortalidad a un afio para cualquier paciente
dependiendo del tipo de enfermedades que padezca. A cada una de las 19 condiciones
médicas o enfermedades que recoge se le asigna una puntuaciéon de 1, 2, 3 6 6,
dependiendo del riesgo relativo de muerte asociado a esa patologia. Las puntuaciones
fueron calculadas usando riesgos relativos ajustados a partir de modelos al azar de las
mencionadas condiciones comdrbidas clinicamente significativas. El indice asigna a
cada uno de los procesos un peso, que se transforma en una puntuacion global

mediante la suma de pesos. Finalmente pueden resultar cuatro categorias:

puntuaciones de 0, 1-2, 3-4 y =5 (de mejor a peor prondstico) (Anexo 2).
- Numero de enfermedades cronicas (cuantitativa)
- Vacunacion gripe (cualitativa dicotdmica: si/no).

- Vacunacion Neumococo (cualitativa dicotémica: si/no).
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111.4.2.4 Frecuentacion de servicios sanitarios
- Enfermedades importantes el ultimo afio (cualitativa dicotémica: si/no).

- Lugar de atencion del proceso (cualitativa policotdmica): Médico de familia,

Urgencias del Centro de Salud, Urgencias hospitalarias, Hospitalizacion u Otros.
- N2 ingresos hospitalarios en el ultimo aiio (cuantitativa discreta).

- Frecuencia aproximada de visitas al médico de Atencién Primaria (policotdmica): 1 6

mas veces al mes, cada 2 meses, cada 6 meses o menos de 1 vez al aio.
111.4.2.5 Datos referentes al tratamiento

Se recogen todos los tratamientos que el paciente recibe, tanto los que consume de
forma crdénica, como aquellos tratamientos que estuviese tomando para una patologia

aguda en el momento de la entrevista.

- Farmacos prescritos (variable cualitativa dicotomica para cada uno): se anotaron
todos los tratamientos por principio activo, incluyéndose también posteriormente en
la base de datos segun la clasificacion anatdmica de medicamentos (ATC: Anatomical

Therapeutic Chemical classification system).
- Désis diaria de cada farmaco (cuantitativa continua).
- N2 de tomas de cada preparado (cuantitativa continua).

- Duracion del tratamiento (cualitativa policotémica): Tiempo aproximado de consumo

durante dias, semanas, meses, ainos.

111.4.2.6 Valoracion de la Calidad de Vida Autopercibida

312,313

- Cuestionario SF-12, en su version validada al castellano (cualitativa): el SF-

12314315 esta formado por un subconjunto de 12 items del SF-36, seleccionados
mediante regresién multiple, a partir de los cuales se construyen los componentes
sumarios fisico y mental del SF-12 como Unicas puntuaciones. Estos 12 items
provienen de las 8 dimensiones del SF-36: funcidn fisica (2), funcién social (1), rol fisico

(2), rol emocional (2), salud mental (2), vitalidad (1), dolor corporal (1) y salud general
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(1). Las opciones de respuesta forman escalas de tipo Likert que evaltan intensidad o
frecuencia. El rango va desde 0 a 100 (peor a mejor estado de salud). Ha demostrado
ser una alternativa atil cuando el tamafio de muestra es elevado (a partir de 500

pacientes), debido a la pérdida de precisidén con respecto al SF-36.

111.4.2.7 Valoracion Nutricional

- Mini Nutritional Assessment (MNA)*'°

, en su versién corta o de cribaje (seis
cuestiones, incluyendo valoracion del indice de masa corporal). En caso de resultar

malnutricidn o en riesgo, se continda la evaluacién completa.
111.4.2.8 Valoracidn de Fragilidad

- Fenotipo Fisico de Fragilidad de Fried™*°, que constituye la definicion operativa mas
ampliamente utilizada en la literatura cientifica reciente. Son 5 criterios: i) pérdida de
peso no intencionada de 4.6 Kg o 5% del peso corporal en el ultimo afio; ii) debilidad
(fuerza prensora en el P20 inferior, ajustado por sexo e imc); iii) baja energia y
resistencia (cansancio autorreferido identificado por dos preguntas de la escala Center
Epidemiological Studies-Depression; iv) lentitud en la marcha (velocidad para caminar
4.5m en el P20 inferior, ajustado para sexo y altura); y v) grado de actividad fisica bajo
(cdlculo de kilocalorias consumidas semanalmente en el quintil inferior ajustado por
sexo). Cumplir tres o mdas de estos criterios considera a un individuo como fragil, y

cuando aparecen uno o dos, prefragil.
111.4.2.9 Valoracién de Sarcopenia

- European Working Group on Sarcopenia in Older People®” indica que para
establecer el diagndstico de sarcopenia se deben cumplir al menos 2 de los 3 criterios
siguientes: pérdida de masa muscular, pérdida de fuerza y bajo nivel de capacidad
fisica (Anexo 1). Medidos respectivamente mediante: bioimpedanciometria (BIA),
fuerza prensora de mano dominante (dinamodmetro) y velocidad de la marcha. El
impedancidmetro calcula la masa grasa y la masa libre de grasa. Se realizé con el
dispositivo profesional TANITA BC-418. Categroias de la variable: Presarcopenia (sdlo
baja masa muscular), Sarcopenia (baja masa muscular + alguno de los otros dos

criterios) y Sarcopenia grave (los 3 criterioos patolégicos)
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I11.5. ANALISIS DE LOS DATOS

I11.5.1. Estadistica Descriptiva

De todas las variables contempladas en el estudio, calculando como
estadisticos de tendencia central, la media y la mediana; y de dispersion, la desviacidon
estdndar, para las variables cuantitativas. Para las cualitativas se calcularon las
frecuencias absolutas y relativas de cada categoria; asi como los intervalos de

confianza al 95% para una media y una proporcion.
I11.5.2 Estadistica Analitica: Analisis Bivariante y Modelos de Regresion

Analisis bivariante en el que se han relacionado cada una de las variables
independientes con las variables dependientes (fragilidad, medicacién potencialmente
inapropiada y polifarmacia). Para la comparacion de medias se utilizd la prueba t de
Student; para la comparacion de proporciones se empled el test Ji-cuadrado. El nivel

de significacion en todos los casos se fijo en p<0.05.

Con objeto de analizar la influencia de multiples factores sobre la fragilidad se
realizé un analisis multivariante de tipo Multinomial (tomando a los pacientes robustos
como referencia). Para conocer los predictores de medicacién inadecuada se
construyd un modelo de Regresion Logistica, utilizando como variable dependiente la
MPI (segun las herramientas STOPP v.2, START v.2 y Beers 2015, por ser las
actualizadas). Se construyd otro modelo de regresion logistica para la variable
polimedicaciéon (uso habitual de =5 farmacos) y para la excesiva polifarmacia (=10). Los
diferentes modelos obtenidos se tabularon con las correspondientes OR y sus

intervalos de confianza, o bien valores de p.

Las herramientas para medir MPI (Beers, STOPP y START) se compararon
mediante cruce en tablas de contingencia, extrayendo los datos de Sensibilidad y

Especificidad para cada una de ellas, asi como el indice Kappa de concordancia.

Para la gestidon de los datos, analisis de las variables y modelos de regresion se
utilizaron el paquete estadistico SPSS v23 (Chicago, lllinois) licenciado para la

Universidad de Malaga y el software libre “R”.
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I11.6. ASPECTOS ETICO-LEGALES

Se trata de un estudio observacional, sin intervenciones ni pruebas afiadidas.
En todos los casos, siguiendo la Ley de Autonomia del Paciente (Ley 41/2002, de 14 de
Noviembre), se solicitd el consentimiento de los pacientes para su participacion en la

entrevista, informandoles telefénicamente antes de citarles.

De acuerdo con la Ley de Proteccién de Datos de Caracter Personal (Ley
15/1999, de 13 de Diciembre) todos los datos fueron anonimizados y disociados desde
el inicio, tanto en el cuaderno de recogida de datos como en la base. A los mismos sélo
han accedido los investigadores del proyecto, sin intervencion de personas ajenas no

sanitarias.

En el proyecto de estudio y en su ejecucién se ha tenido compromiso de
seguimiento de los principales codigos éticos (Declaracion de Helsinki, en su ultima

version Fortaleza 2013, y Normas de Buena Practica Clinica).

El Comité Etico de Investigacion Provincial de Malaga evalud el Proyecto y
emitio dictamen favorable (Anexo 3). Para ello, se solicitd previamente la clasificacidon
del estudio a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, quién lo
clasifico como Estudio Posautorizacion Otros Disefios diferentes al de seguimiento

prospectivo (EPA-OD), con codigo EBR-MED-2013-01 (Anexo 4).

Se solicité autorizacidn al Gerente del D. S. Malaga-Guadalhorce, perteneciente
al Servicio Andaluz de Salud, quién concedid el permiso para consultar las historias
clinicas y datos estadisticos poblacionales de los centros participantes (Anexo 5). Y

antes de iniciar cada centro, se solicitaba permiso al Director del mismo.

Esta memoria forma parte del Proyecto de Investigacion “Prevalencia y factores
relacionados con fragilidad y medicacion potencialmente inapropiada en la poblacion
mayor de 65 afios”, que ha sido seleccionado para financiacidén en convocatoria publica
competitiva de la Consejeria de Salud de Andalucia en la Convocatoria de Ayudas de la
Fundacion Publica Andaluza Progreso y Salud para la financiacion de Proyectos de

Investigacion Biomédica y en Ciencias de la Salud (PI1-0234-2014) (Anexo6).
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V.- RESULTADOS

IV.1.- ANALISIS DESCRIPTIVO

IV.1.1.- Caracteristicas sociodemograficas de la poblacion

La muestra final contd con un total de 582 pacientes, con una media de edad
de 73,1 + 5,58 anos, (rango: 65-104 afios). Un 12,4% de los pacientes eran = 80 afios. El

57,4% fueron mujeres, distribuyéndose la edad en funcién del sexo como se muestra

(figura 1).

Figura 3. Diagrama de cajas de la distribucion de la edad en funcion del sexo.
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En lo referente al estado civil, el 65,7% de los pacientes estaban casados. La

distribucién completa del estado civil se resume a continuacién (tabla Xl).

Tabla XI. Distribucion del estado civil

Soltero 24 4,2%

Casado 379 65,7%

Viudo 139 24,1%
Separado 34 5,9%
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En cuanto a la convivencia, la mayor parte de ellos vivia en pareja (62,5%), el
20,8% vivia solo, mientras que el 15,2% convivia con la familia. Un 1,6% contaba con el

apoyo de un cuidador externo.

El nivel de estudios fue muy basico (figura 2), el 41,5% de los mayores no tenian
estudios primarios y soélo el 21,6% tuvo alguna formacién académica tales como

ensefianza bachiller o estudios universitarios.

Figura 4. Distribucién de la poblacién segun el nivel de estudios (valores en %)
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IV.1.2.- Caracteristicas clinicas

Las patologias mas prevalentes se representan en el siguiente grafico (figura 3),
destacando, en primer lugar, la presencia de patologia osteoarticular (75,3%), seguida
de HTA (70,9%). Un 66% de los participantes tenia alguna limitacidén sensorial, de los
cuales 256 pacientes presentaban dificultades en la visidn, mientras que 128 padecian
hipoacusia. La mitad de la muestra estaba diagnosticada de dislipemia (51,7%), v, la
tercera parte, de diabetes (30,3%). Del 29% de los pacientes con alguna patologia
cardiaca, algo mds de la mitad (52,7%) habia sufrido de cardiopatia isquémica. El 44,3%
de los participantes del estudio padecia insomnio. El 36% de los pacientes tenia alguna
psicopatologia, de entre los cuales, el 59% estaba diagnosticado de depresion (21,5%
sobre el total de pacientes) y el 49,5% padecia ansiedad (18% del total). El 42,7% de
nuestros mayores estaba afecto de alglin trastorno digestivo, fundamentalmente

estrefimiento, mientras que una cuarta parte de los mismos sufria incontinencia
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urinaria. Otras enfermedades o sintomas no representados en el grafico, pero también
presentes en muchos de los casos fueron: insuficiencia circulatoria periférica (39,9%),
hiperplasia benigna de prdstata en un 21% de los varones, osteoporosis (20,6%), caidas
de repeticion (15,6%), EPOC (13,1%), hipotiroidismo (12,9%), insuficiencia cardiaca
(11,2%), trastornos del ritmo cardiaco tipo fibrilaciéon auricular (10,6%) y, secuelas

neuroldgicas postictus el 5% de los pacientes.
Figura 5. Patologias asociadas mas prevalentes (valores en %)
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La comorbilidad global, valorada mediante el Indice de Comorbilidad de
Charlson (ICC), obtuvo una puntuacién media de 1,48 + 1,61 puntos, (rango: 0-8).
Estos datos se detallan en la tabla Xll. El porcentaje de pacientes con ICC>2 fue de un
38,3%. Por otro lado, valorando el nimero de comorbilidades o de procesos crénicos

(HTA, DM, cardiopatia, neumopatia, patologia osteoarticular, trastornos digestivos,
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patologia neuroldgica, etc.), se obtuvo un valor medio de 7,8 + 3,3 comorbilidades por

paciente (rango: 0-20).

Tabla XII. Puntuacion en el Indice de Comorbilidad de Charlson

0-1 356 61,2%
2 106 18,2%
23 120 20,6%

El 32,8% de los ancianos manifestd haber padecido alguna enfermedad
importante durante el afio previo. De éstos, tal y como se representa en la tabla XllI, el
36,6% fue atendido en Urgencias Hospitalarias, seguido de un 28,3% atendido en la
consulta del Médico de Atencion Primaria, mientras que un 17,8% de los mismos

precisé ingreso hospitalario.

Tabla XIII. Lugar de atencidn de enfermedad en el Gltimo afio (n=190)

Urgencias Hospitalarias 70 36,6%
Consulta Atencion Primaria 54 28,3%
Ingreso Hospitalario 34 17,8%
Urgencias Atencion Primaria 15 7,9%
Atencion Especializada 11 5,8%

Los pacientes entrevistados visitaban a su Médico de Atencién Primaria (MAP)

con la siguiente periodicidad (tabla XIV):

Tabla XIV. Frecuencia de visita Médico Atencién Primaria

> 1 vez al mes 69 11,9%
1 vez cada 2 meses 180 31%

1 vez cada 2 a 6 meses 99 17,1%
1 vez cada 6 meses 175 30,2%
<1 vez al afio 56 9,7%
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De los 582 pacientes que conformaron la muestra, el 58,3% (n= 339) recibid la

vacuna trivalente anual contra la gripe estacional; y tan sélo un 26,6% (n= 97) fue

vacunado contra el neumococo.

Con la valoracién de las actividades basicas de la vida diaria (ABVD), evaluadas

mediante el indice de Katz, se puso de manifiesto que el 91,2% de los pacientes es

independiente en todas las actividades. Por el contrario, sdlo un 6,2% necesita ayuda

en al menos dos funciones (bafio, vestido, uso del retrete, movilizacion, continencia o,

alimentacion) (tabla XV).

Tabla XV. Distribucidon de la situacidn funcional para ABVD

@™
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91,2%
2,6%
2,1%
1,5%
0,5%
0,5%

0,7%

Por otro lado, la valoracién de las actividades instrumentales de la vida diaria

(AIVD) aplicando el indice de Lawton y Brody, mostré que el 50,8% de la muestra es

totalmente independiente, mientras que el 49,2% presenta dependencia en al menos

una actividad (uso del teléfono, hacer la compra o manejo del dinero, entre otras). El

valor medio numérico obtenido en esta escala fue de 6,68 + 1,82, (rango: 0-8). Se

detalla la distribucion en la siguiente tabla:

Tabla XVLI. Distribucion de la situacidn funcional para AIVD

Independencia total
Independencia
Dependencia ligera
Dependencia moderada

Dependencia severa

295
165
72
37
12

50,8%
28,4%
12,4%

6,4%

2,1%
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Segun el Cuestionario de Pfeiffer (Short Portable Mental Status Questionnaire
de Pfeiffer, SPMSQ) encontramos que el 91,9% de los pacientes no tenia deterioro
cognitivo. Y sdlo el 1,9% de los pacientes (n=11), tenia deterioro moderado-severo (5

0 mas errores).

Tabla XVIL. Distribucidn de la muestra segin puntuacion en el SPMSQ

0-2 533 91,9%

3-4 36 6,2%

5-7 10 1,7%
8-10 1 0,2%

Tras la administracion de la versién breve de la Geriatric Depression Scale
(GDS-SF) de Yesavage el 5,7% de los encuestados se calificaba de “depresion”, (figura
4); mientras que el 75,9% de los mismos obtuvieron resultados normales. En los 580
pacientes a quienes se pudo aplicar la escala, se obtuvo un valor numérico medio de

3,45 £ 3,04 puntos (rango: 0-14 puntos).

Figura 6. Resultados (%) GDS-SF
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El estado nutricional de los pacientes fue medido con el Mininutritional
Assessment (MNA, short form), poniendo de manifiesto que sélo 27 pacientes se

encontraban en riesgo de malnutricion o malnutridos (4,7%).
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En cuanto al indice de Masa Corporal (IMC), solamente el 13,3% de los mayores
se encontraban en normopeso vy, el resto de pacientes presentaban exceso de peso. El
45,7% de los participantes del estudio ha presentado obesidad; siendo el IMC medio

de 30,24 + 5,14, (rango: 17-54,5).

Figura 7. Resultados IMC (%)
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El estado de Fragilidad de los pacientes fue estudiado mediante los Criterios de
Fragilidad de Fried, clasificandose al 54,3% de los mayores como prefragiles y, al 24,1%

de los mismos como fragiles (n= 140).

Figura 8. Porcentajes del estado de Fragilidad de Fried
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Los pardmetros de fragilidad que se encontraron afectados con mayor
frecuencia fueron la debilidad (baja fuerza prensora de la mano dominante) y la baja
actividad fisica. A continuacién se detallan los datos sobre los distintos items (tabla

XVIII).

Tabla XVIIL. Distribucién de la muestra segun Criterios de Fragilidad de Fried

Criterios Fragilidad Fried \ Porcentaje
Pérdida de peso 42 7,2%
Debilidad 372 63,9%
Baja energia o cansancio 124 21,3%
Baja actividad fisica 279 48%
Lentitud velocidad marcha 113 19,4%

La sarcopenia ha sido evaluada en una submuestra de 333 pacientes,
encontrandose que el 26,4% de los mismos eran sarcopénicos, y un 15,3% presentaban

presarcopenia.

Figura 9. Porcentaje de sarcopenia en la muestra estudiada (n=333)
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IV.1.3.- Datos referentes al tratamiento

Se han recogido un total de 3626 prescripciones farmacoldgicas. Segun la
Clasificacion Anatdémica Terapéutica Quimica de medicamentos (ATC), los grupos
prescritos con mayor frecuencia fueron el C (cardiovascular) con 1124 prescripciones
(31%), el N (sistema nervioso) con 790 precripciones (21,79%) vy, el grupo A (digestivo y
metabolismo) con 737 prescripciones (20,33%). Concretamente, hasta el 80,4% de los
pacientes tenia prescrito algun farmaco del grupo C. La media de farmacos de este
grupo por paciente ha sido de 2,13 + 1,73 y, el nimero de medicamentos
pertenecientes a este grupo prescritos para un mismo individuo pudo oscilar entre 1y
8. El 38,5% de nuestra muestra tenia prescrito 3 o mas farmacos de esta categoria. El

detalle por subgrupos se presenta en la siguiente tabla.

Tabla XIX. Farmacos incluidos en el grupo C de la clasificacién ATC

Terapia cardiaca (co1) 208 35,7%
Diuréticos (c03) 233 40%
Beta-bloqueantes (co7) 117 20,1%
Calcio-antagonistas (co8) 136 23,4%
Farmacos activos SRAA (c09) 320 55%
Hipolipemiantes (C10) 250 43%

El 71,6% de los pacientes recibia al menos un farmaco del grupo A, siendo el
subgrupo mayoritario el de los antiulcerosos (A02). El rango de farmacos de este
grupo en un mismo individuo oscila entre 1 y 6 (media 1,3 + 1,2). El 66,5% de los
participantes tenia prescrito algin medicamento activo para el sistema nervioso
(grupo N), destacando 2 pacientes con 7 farmacos simultaneos de este grupo. La
media de estos farmacos por paciente fue 1,4 + 1,5. El 20,8% de los mayores recibe
como tratamiento habitual 3 o mas psicofarmacos. Los farmacos activos sobre el
sistema nervioso prescritos con mayor frecuencia fueron en primer lugar los
analgésicos (42,3%), seguidos de las benzodiacepinas en un 31,3%, de los cuales el
15,1% recibian benzodiacepinas de larga accidon. El 6,5% de los pacientes tenian

prescrito algun anticolinérgico sistémico. Otros grupos ATC han sido empleados con
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menor frecuencia, pero han estado presentes en un gran nimero de pacientes, por
ejemplo, el 45,4% de los pacientes consume algun farmaco del grupo B,
fundamentalmente antitrombéticos. En la siguiente grafica se detalla el perfil de uso
de los grupos de medicamentos mas empleados en nuestra muestra. Los del grupo A,

dada su gran heterogeneidad, se representan desglosados.

Figura 10. Grupos terapéuticos prescritos con mayor frecuencia (valores en %)
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Un 36,6% de los pacientes se encontraba antiagregado y un 7,9%
anticoagulado. El 55% de los pacientes recibia algin farmaco activo sobre el eje
renina-angiotensina y, un 40% del total tenia prescrito algun diurético. Algo mas de la
mitad de los pacientes (56,5%) incluia en su régimen terapéutico algun antiulceroso

(IBP fundamentalmente). La insulina era empleada sélo por 42 pacientes (7,2%).

Por otro lado, los farmacos que de manera individual se prescribieron con
mayor frecuencia fueron Omeprazol (n= 233) y AAS (n=168), seguidos de Paracetamol
(n=164) y Simvastatina (n= 155). Globalmente, los medicamentos mds consumidos por
los mayores de 65 afios de esta muestra de ancianos de Mdlaga a nivel ambulatorio y
no institucionalizados son, por orden de frecuencia de uso: Omeprazol, Paracetamol,
AAS, Simvastatina, Metformina, Metamizol, Enalapril, Bromazepam, Bisoprolol v,

Levotiroxina. Se detallan mas resultados en la siguiente tabla.
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Resultados

Grupo A02 (Antiulcerosos)
Omeprazol

Pantoprazol

Lansoprazol

Esomeprazol

Rabeprazol

Ranitidina

Famotidina

Almagato

Grupo A03 (para alteraciones
funcionales gastrointestinales)

Cinitaprida
Clebopride/simeticona
Mebeverina
Escopolamina
Levosulpiride

Otilonio bromuro
Grupo A06 (laxantes)
Plantago ovata
Lactulosa

Grupo A07 (antiinfecciosos
intestinales)

Rifaximina

Sulfasalazina

Mesalazina

Grupo A10 (Antidiabéticos)
Gliclazida

Glimepiride

Glibenclamida

Linagliptina

Sitagliptina

233

29

20

10

27

11

18

10

10

19

11

11

Vildagliptina

Saxagliptina
IDPP4+metformina
Dapagliflozina+metformina
Metformina

Repaglinida

Dapagliflozina

Liraglutida

Insulina

Grupo A11 (vitaminas) y, grupo
A12 (suplementos minerales)

Calcio + Colecalciferol
Calcio

Colecalciferol
Cianocobalamina
Polivitaminicos
Vitamina B12
Complejo B1-B6-B12
Biotina
Oseina/hidroxiapatita

Grupo B01 (antitrombéticos)

AAS

Triflusal
Clopidogrel
Acenocumarol
Ribaroxaban
Apixaban
Dabigatran
Cilostazol

Sulodexida

21

97

49

35
12

17

168

29

22

35
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Grupo B03 (antianémicos)
Hierro oral

Acido félico

Acido félico + Cianocobalamina
EPO subcutanea

Grupo C01 (terapia cardiaca)
NTG

Digoxina

Trimetazidina

Ranolazina

Amiodarona

Ivabradina

Flecainida

Grupo C02 (antiadrenérgicos de

accion periférica)
Doxazosina

Grupo C03 (diuréticos)
Furosemida

Torasemida
Hidroclorotiazida (HCT)
HCT+ IECA/ARA2

HCT /amiloride
HCT/olmesartan/amlodipino
Clortalidona
Espironolactona
Eplerenona

Grupo C04 (vasodilatadores
periféricos)

Pentoxifilina

Grupo CO5 (vasoprotectores)
Diosmina

Dobesilato calcico

Troxerutina

19

17

43

34

48

31

29

110

18

Grupo C07 (betabloqueantes)
Bisoprolol

Carvedilol

Atenolol

Nebivolol

Propanolol

Metoprolol

Grupo C08 (antagonistas calcio)

Amlodipino
Diltiazem
Verapamilo
Manidipino
Lercanidipino

Nifedipino

Nimodipino
Nicardipino
Grupo C09 ( SRAA)
Enalapril
Losartan
Valsartan
Candesartan
Irbesartan
Ramipril
Olmesartan
Telmisartan

Perindopril

Lisinopril

Imidapril

Trandolapril

IECA+ bloqueante calcio

ARA?2 + bloqueante calcio

70

14

13

12

53

18

13

10

80

44

15

15

14

10

10
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Grupo C10 (modificadores lipidos)
Simvastatina

Atorvastatina

Rosuvastatina

Ezetimiba

Pitavastatina

Fenofibrato

Pravastatina

Gemfibrozilo

Omega-3

Grupo MO01 (antiinflamatorios y
antirreumaticos)

Ibuprofeno

Naproxeno

Diclofenaco

Dexketoprofeno

Aceclofenaco

Indometacina

Etoricoxib

Celecoxib

Condroitin sulfato

Glucosamina

Condroitin sulfato + glucosamina
Grupo MO03 (relajantes musculares)
Metocarbamol

Grupo M04 (antigotosos)
Alopurinol

Colchicina

Grupo MO5 ( enfermedades 6seas)
Alendronico

Ibandrénico

Risedronato

155

48

17

16

18

14

22

Denosumab

Grupo NO2 (analgésicos)
Paracetamol

Paracetamol + Tramadol
Paracetamol+ codeina
Metamizol

Fentanilo

Tramadol
Oxicodona/naloxona
Buprenorfina

Rizatriptan

Grupo NO3 (antiepilépticos)
Pregabalina

Gabapentina

Levetirazetam

Topiramato

Carbamacepina

Oxcarbamacepina

164

35

81

12

14

Grupo N04 (antiparkinsonianos)

Levodopa/carbidopa
Grupo NO5 (psicolépticos)
Bromazepam
Lorazepam
Lormetazepam
Diazepam

Alprazolam
Clorazepato dipotasico
Ketazolam
Clonazepam
Clotiazepam

Brotizolam

75

50

40

25

13

10
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Zolpidem 18 Flunaricina

Quetiapina 3 Grupo R03 (padecimientos
obstructivos via respiratoria)

Sulpiride 5 Tiotropio

Levomepromazina 2 Ipratropio

Hidroxicina 4 Glicopirronio

Grupo NO6 (psicoanalépticos) Aclidinio

Citalopram 22 Salbutamol

Sertralina 20 Terbutalina

Escitalopram 9 Indacaterol

Paroxetina 9 Teofilina

Fluoxetina 8 Montelukast

Duloxetina 7 Budesonida

Venlafaxina 3 Corticoide / Broncodilatador

Amitriptilina 8 Antimuscarinico/Broncodilatador

Trazodona 11 Grupo RO5 (tos y resfriado)

Mianserina 3 Carbocisteinato de lisina

Mirtazapina 7 Acetilcisteina

Bupropion 3 Grupo R06 (antihistaminicos
sistémicos)

Donepezilo 4 Ebastina

Rivastigmina 2 Cetirizina

Piridostigmina 2 Loratadina

Memantina 3 Desloratadina

Gingko biloba 3 Mepifilina

NO7 (otros farmacos activos SNC) Grupo H ( terapia tiroidea)

Betahistina 26 Levotiroxina

25

13

12

12

44

67

Hay ademas un grupo de medicamentos de prescripcion uUnica no
representados en la tabla anterior (n=55). Teniendo en cuenta el global de
farmacos individuales, se han detectado hasta 291 especialidades farmacéuticas

distintas, que han dado lugar a las 3626 prescripciones analizadas.

118



IV.1.4.- Datos referentes a la calidad de la prescripcion

Resultados

El 68,6% de los pacientes de nuestra muestra se encuentra polimedicado, es

decir, consumia al menos 5 fdrmacos. Ademas, se ha detectado un porcentaje

considerable de grandes polimedicados o excesiva polifarmacia (10 o mas

medicamentos habituales), contituyendo el 24,7% de los mayores encuestados.

Tabla XXI. Datos relacionados con el nimero de prescripciones

Total prescripciones

Media farmacos prescritos por paciente

Rango farmacos prescritos/paciente

Total sujetos sin prescripciones

Total sujetos polimedicados (> 5 farmacos)

Total sujetos con gran polimedicacion (= 10 farmacos)

3626
6,8 + 4,04
0-23
15 (2,6%)
399 (68,6%)
144 (24,7%)

En cuanto a la evaluacion de la calidad de la prescripcion, se han obtenido

resultados diferentes segin la herramienta empleada para su medicién, con un

incremento en las tasas de deteccion de PIM para todas las versiones actualizadas,

tanto Beers, como STOPP-START (2015). La unidad de medida es el porcentaje de

pacientes que reciben al menos una prescripcion potencialmente inadecuada. En la

siguiente tabla se refleja la heterogeneidad comentada, asi como el nimero medio de

criterios de medicacion inapropiada detectados por paciente.

Tabla XXII. Personas que presentan al menos 1 PIM segun criterio de deteccion aplicado

STOPP 2008
START 2008
Beers 2012
Beers 2015
STOPP 2015

START 2015

206 (35,4%)
292 (50,2%)
279 (47,9%)
314 (54%)
389 (66,8%)
477 (82%)

0,56 + 0,96
0,81+1,04
0,86 1,22
0,98 +1,24
2,16 £2,22

1,91+1,40

0-6

0-9

0-6
0-10
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Resultados

En las tablas XXIIl a XXVIII se detalla, para cada una de las herramientas, el

numero de PIM detectadas por sujeto y su distribucién seguin el n2 de criterios.

Tabla XXIIl. Nimero de criterios de STOPP 2008 por paciente

Numero de criterios de STOPP Porcentaje

2008 por paciente

0 377 64,8%
1 128 22%
2 50 8,6%
3 15 2,6%
4 7 1,2%
5 3 0,5%
6 2 0,3%

Tabla XXIV. Numero de criterios de Beers 2012 por paciente

Numero de criterios de Beers Porcentaje

2012 por paciente

0 302 51,9%
1 159 27,3%
2 66 11,3%
3 26 4,5%
4 19 3,3%
5 7 1,2%
6 2 0,3%
9 1 0,2%

Tabla XXV. Numero de criterios STOPP 2015 por paciente

Numero de criterios STOPP 2015 Porcentaje

por paciente

0 193 33,2%
1 99 17%
2 56 9,6%
3 82 14,1%
4 63 10,8%
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Resultados

5 37 6,4%
6 22 3,8%
7 16 2,7%
8 8 1,4%
9 5 0,9%
10 1 0,2%

Tabla XXVI. Numero de criterios Beers 2015 por paciente

Numero de criterios Beers 2015 Porcentaje

por paciente

0 269 46,2%
1 166 28,5%
2 80 13,7%
3 38 6,5%
4 16 2,7%
5 9 1,5%
6 4 0,7%

Tabla XXVII. Nimero de criterios START 2008 por paciente

Ntmero de criterios START 2008 . Porcentaje

por paciente

(e}
[Eny
o
N
X

En la siguiente tabla se resumen los resultados referidos al nimero de criterios

START 2015, teniendo en cuenta las omisiones de vacunacion.
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Resultados

Tabla XXVIIl. Numero de criterios START 2015 (contabilizando las omisiones de vacunas) por paciente

0 87 14,9%
1 162 27,8%
2 173 29,7%
3 80 13,7%
4 50 8,6%
5 22 3,8%
6 5 0,9%
7 3 0,5%

Descripcion de las prescripciones inapropiadas

A continuacion se detallan las prescripciones potencialmente inapropiadas que
se han detectado tras la aplicacidn de las herramientas universalmente mas empleadas

y sus actualizaciones recientes.

En primer lugar, se presentan las tablas correspondientes a las diferentes PPI
(prescripciones potencialmente inapropiadas) segun los STOPP v.1 (2008), los AGS-
Beers 2012, los STOPP v.2 (2015) y los AGS Beers 2015. En segundo término se
resumiran las diferentes PPO (prescripciones potencialmente omitidas), segun los

START v.1 (2008) y los STAR T v.2 (2015).

Cabe sefalar que las cifras totales de este desglose de PPl y PPO segun lo
detectado por cada herramienta no coinciden con los porcentajes comparativos de la
tabla XXIl, apareciendo ahora valores superiores. La razén es que en este apartado
descriptivo de los usos inapropiados se estd midiendo sobre el total de prescripciones,
mientras que en dicha tabla la unidad de medida era el porcentaje de pacientes que
tiene al menos una prescripcion inapropiada. Se trata por tanto de unidades

diferentes, por lo que se expresan resultados diferentes.
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Resultados

La medicaciéon potencialmente inapropiada detectada por la primera versién

publicada de los criterios STOPP (2008) fue la siguiente:

Tabla XXIX. Medicamentos potencialmente inapropiados identificados por los criterios STOPP v.1 (2008)

A. Sistema cardiovascular

3. Diuréticos de asa como monoterapia 12 linea en HTA

4. Diuréticos tiazidicos con antecedentes de gota

8. Antagonistas del calcio en el estrefiimiento crénico

9. Uso AAS y warfarina sin antagonista H2 o IBP

11. AAS con AP de enfermedad ulcerosa péptica sin antagonistas H2 o IBP
12. AAS a dosis superiores a 150 mg/dia

13. AAS sin AP de CI, ACV, EAP

14. AAS para tratar mareo no atribuible a enfermedad cerebrovascular
B. Sistema nervioso central y psicofarmacos

3. ATC con trastornos de la conduccién cardiaca

4. ATC con estrefiimiento

5. ATC + opiaceo o antagonista del calcio

6. ATC con prostatismo o AP de retencidn urinaria

7. Uso > 1 mes de BZD de vida media larga o BZD con metabolitos de larga accién

8. Uso > 1 mes de neurolépticos como hipnéticos a largo plazo
13. Uso > 1 semana de antihistaminicos de 12 generacion

. Sistema Gastrointestinal

. Espasmoliticos anticolinérgicos en estrefiimiento crénico
. Sistema musculoesquelético

. AINE + HTA moderada - grave

. AINE con insuficiencia cardiaca

. Uso de AINE >3 meses para dolor leve en la artrosis

. Warfarina + AINE juntos

. Corticosteroides > 3 meses como monoterapia en AR o artrosis
. AINE o colchicina como tratamiento crénico de la gota

. Sistema urogenital

. Antimuscarinicos vesicales con demencia

. Antimuscarinicos vesicales con estrefiimiento crénico

. Antimuscarinicos vesicales con prostatismo crénico

| |l W L M 0 N U B W O M LW B O

. Bloqueadores alfa en varones con incontinencia frecuente

. IBP para enfermedad ulcerosa péptica a dosis terapéutica plena > 8 semanas

13
36

RN W N

47

|l W v w
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Resultados

6. Bloqueadores alfa en varones con sonda vesical permanente 1
G. Sistema endocrino
1. Glibenclamida o clorpropamida con DM-2 1

H. Farmacos que afectan negativamente a los propensos a caerse

1. BZD 42
2. Neurolépticos 2
4. Vasodilatadores hipotensivos con hipotension postural persistente 4
5. Opidceos a largo plazo con caidas recurrentes 11

I. Analgésicos

1. Opiaceos potentes a largo plazo 12 linea en dolor leve - moderado 1
2. Opidceos > 2 semanas con AP estrefiimiento crénico sin laxantes 29
3. Opiaceos largo plazo en demencia 4
J. Clase de medicamento duplicada 33
Total PIP 333

En el caso de los criterios STOPP v.2 (2015) las PPl detectadas (N= 1258), se
correspondieron con las siguientes categorias, entre las que destacan las relacionadas
con la indicacién de la medicacion, seguidas del uso de benzodiacepinas =24 semanas.

Si restamos el grupo A por ser mas inespecifico, el global de PPl seria de 693.

Tabla XXX. Medicamentos potencialmente inapropiados identificados por los STOPP v.2 (2015)

A. Indicacion de la medicacion

1. Medicamento prescrito sin una indicacion basada evidencia 248
2. Medicamento prescrito con una duracién superior a la indicada 284
3. Uso concomitante de dos farmacos del mismo grupo 33
B. Sistema cardiovascular

3. Betabloqueantes + verapamilo o diltiazem 1
4. Betabloqueantes con bradicardia, bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado 1
5. Amiodarona como tratamiento antiarritmico de primera eleccién en TSV 4
6. Diuréticos de asa como tratamiento 12 linea HTA 3
8. Diuréticos tiazidicos con antecedentes de gota 2
9. Diuréticos de asa para tratamiento HTA cuando existe incontinencia urinaria 13
C. Antiagregantes/Anticoagulantes

1. AAS en tratamiento crénico a dosis > 160 mg/d 13
2. AAS con AP de enfermedad ulcerosa péptica sin IBP 1
5. AAS + anticoagulante oral en FA crdnica 2
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6. Antiagregante con anticoagulante oral en enfermedad cardiovascular estable
10. AINE + anticoagulante oral

11. AINE con otro antiagregante sin tratamiento profilactico con IBP

D. Sistema nervioso central y psicotropos

1. ATC con demencia, glaucoma, trastornos conduccion cardiaca, prostatismo
2. ATC como tratamiento antidepresivo de 12 linea

5.BZD durante > 4 semanas

8. Anticolinérgico/antimuscarinico en pacientes con demencia

9. Neurolépticos en pacientes con sintomas de comportamiento de la demencia
12. Fenotiazinas como tratamiento de 12 linea

14. Antihistaminicos de primera generacion

E. Sistema renal

4. AINE con TFGe < 50 ml/min/1,73m2

6. Metformina con TFGe < 30 ml/min/1,73m2

. Sistema gastrointestinal

. IBP enfermedad ulcerosa péptica o esofagitis erosiva a dosis plena > 8 semanas

. Medicamentos que suelen causar estrefiimiento con AP de estrefiimiento crénico

. Hierro oral a dosis elementales > 200mg/dia

. Sistema Respiratorio

. BD antimuscarinicos con glaucoma estrecho u obstruccion tracto urinario inferior

. BZD con insuficiencia respiratoria aguda o crénica

F

2

3

4

G

3

5

H. Sistema musculoesquelético
2. AINE con HTA grave
3. AINE > 3 meses para tratamiento de artrosis si no se ha probado paracetamol
4. Corticosteroides > 3 meses como monoterapia AR

5. Corticosteroides para la artrosis

6. AINE o colchicina > 3 meses para tratamiento crénico de la gota

7. Inhibidores selectivos COX-2 con enfermedad cardiovascular

8. AINE + corticosteroides sin IBP

9. Bifosfonatos orales en pacientes con enfermedades digestivas altas
I. Sistema urogenital

1. Antimuscarinicos con demencia, glaucoma o prostatismo crénico

J. Sistema endocrino

1. Sulfonilureas de larga duracién accion con DM-2

K. FArmacos que aumentan riesgo de caidas en personas mayores
1.BZD

2. Neurolépticos

3. Vasodilatadores con hipotension postural persistente

Resultados

214

g NRN

38

15

214
11
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Resultados

4. Hipnéticos-Z 18

L. Analgésicos

1. Opioides potentes como tratamiento 12 linea dolor leve 1
2. Uso de opioides pautados sin asociar laxantes 55
3. Opioides de accidn prolongada sin opioides accidn rapida para dolor irruptivo 1

N. Carga antimuscarinica/anticolinérgica

1. Uso de 2 6 mas farmacos con propiedades antimuscarincas/anticolinérgicas 5

Total PIP 1258

Los criterios de AGS Beers en su version de 2012 detectan en nuestra muestra

509 PPI, distribuyéndose del siguiente modo:

Tabla XXXI. Medicamentos potencialmente inapropiados identificados por los criterios de Beers 2012

INDEPENDIENTE DEL DIAGNOSTICO O CONDICION CLiNICA ‘

Criterio Total

Anticolinérgicos (excluidos ATC)

Antihistaminicos de primera generacion 5
Antiespasmédicos 2
Antiinfecciosos

Nitrofurantoina 1
Cardiovascular

Alfabloqueantes como antihipertensivos 29
Antiarritmicos (clase Ia, Ic, 1) 8
Digoxina >0.125 mg/d 9
Nifedipino de liberacion inmediata 3
Espironolactona > 25 mg/d 1
Espironolactona + IECA/ARA-2 7

Sistema Nervioso Central

ATC terciarios, solos o en combinacion 11
Antipsicdticos de primera (tipicos) y secunda generacién (atipicos) 11
Benzodiacepinas de accidn corta e intermedia y de accién prolongada 227
Hipnéticos no benzodiacepinicos 18
Endocrino

Sulfonilureas de larga vida media: Glibenclamida, clorpropamida 1
Dolor
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AINEs no COX-selectivos (oral) en > 75 afios sin IBP 10
AINE + corticosteroide sin IBP 1
AINE + anticoagulante oral sin IBP 3
AINE + antiagregante sin IBP 3
Indometacina 1
Relajantes musculares 8
Cardiovascular

AINE en insuficiencia cardiaca 1
Sistema Nervioso Central

Tramadol en pacientes con convulsiones o epilepsia 1
AP de demencia / deterioro cognitivo y farmacos con efectos adversos sobre SNC 21
AP de caidas o fracturas y farmacos que las exacerban 94
Gastrointestinal

Estrefiimiento crénico y farmacos que lo empeoran 24
AP Ulcera péptica y AINEs 2
Rifion y tracto urinario

HBP y farmacos que exacerban sintomatologia 5
Incontinencia urinaria de estrés o mixta en mujeres y farmacos que la empeoran 4
Total PIP 509

En los Beers 2012 se presenté un listado de farmacos que debian utilizarse con
“precaucién” en el anciano por la posible aparicién de complicaciones. En nuestra

muestra se detectd un total de 124 prescripciones de este tipo (Tabla XXXII).

Tabla XXXII. Medicamentos a utilizar con “especial precaucion” en el anciano segun Beers 2012

FARMACOS A UTILIZAR CON PRECAUCION Total

Aspirina para prevencion de eventos cardiacos primarios en 280 afios 10
Dabigatran > 75 afios 1
Antipsicdticos 9
Carbamacepina 2
Mirtazapina 7
IRSN 11
ISRS 68
ATC 11
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Vasodilatadores con AP de sincopes 5

Total 124

Aplicando la ultima actualizacién de los criterios de la AGS Beers (2015), hemos
detectado un total de 580 PPI, destacando como mas frecuentes las BZD. La

distribucidn de estas prescripciones se muestra a continuacién (Tabla XXXIII).

Tabla XXXIIl. Medicamentos potencialmente inapropiados identificados por los criterios de Beers 2015.

INDEPENDIENTES DEL DIAGNOSTICO O CONDICION CLINICA

Criterio

Anticolinérgicos (excluidos ATC)

Antihistaminicos de primera generacion 5
Antiespasmédicos 2
Antiinfecciosos

Nitrofurantoina 1
Cardiovascular

Alfabloqueantes como antihipertensivos 29
Digoxina > 0.125 mg/d 9
Nifedipino de liberacién inmediata 3
Amiodarona 4

Sistema nervioso central

ATC, solos o en combinacion 11
Paroxetina 7
Antipsicdticos, de primera generacién (clasicos) y de segunda generacién (atipicos) 9
BZD de accidn corta e intermedia y de accion prolongada 227
Hipnéticos no benzodiacepinicos 18
Gastrointestinal

Inhibidor de la bomba de protones 87
Dolor

AINEs no COX-selectivos (oral) en > 75 afios sin IBP 10
AINE + corticosteroides sin IBP 1
AINE + anticoagulante oral sin IBP 3
AINE + antiagregante sin IBP 3
Indometacina 1
Relajantes musculares 8
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DEPENDIENTES DEL DIAGNOSTICO O CONDICION CLiNICA ‘

Cardiovascular

AINE en insuficiencia cardiaca 1
Sistema nervioso central

Tramadol en pacientes con convulsiones o epilepsia 1
AP de demencia / deterioro cognitivo y farmacos con efectos adversos sobre SNC 21
AP de caidas o fracturas y farmacos que las exacerban 108
Gastrointestinal

AP Ulcera péptica y AINEs 2
Rifion y tracto urinario

Incontinencia urinaria de estrés o mixta en mujeres y farmacos que la empeoran 4
HBP y farmacos que exacerban sintomatologia 5
Total PIP 580

Al igual que su versidn anterior, los criterios de la AGS Beers 2015 nos advierten

sobre un conjunto de “farmacos a utilizar con precaucion”. En nuestra muestra se han

detectado un total de 351 prescripciones de este tipo, entre las que destacan los

diuréticos, grupo farmacoldgico no representado en los Beers 2012 (Tabla XXXIV).

Tabla XXXIV. Medicamentos a utilizar con “especial precaucién” en el anciano segun Beers 2015

FARMACOS A USAR CON PRECAUCION Total ‘
Aspirina para prevencion de eventos cardiacos primarios en 280 afios 10
Dabigatran 1
Antipsicéticos 9
Diuréticos 225
Carbamazepina 2
Mirtazapina 7
Oxcarbazepina 2
IRSN 11
ISRS 68
ATC 11
Vasodilatadores con AP de sincopes 5
Total 351
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Los criterios de AGS Beers 2015 ademas hacen referencia a las interacciones
farmaco-farmaco que pueden originarse a la hora de prescribir distintos
medicamentos en un mismo sujeto. En los pacientes de nuestro estudio se detectaron
un total de 60 posibles interacciones farmacoldgicas, destacando la coincidencia de

mas de 3 medicamentos activos sobre sistema nervioso central (Tabla XXXV).

Tabla XXXV. Interacciones farmaco-farmaco seguin Beers 2015.

IECA + amilorida 1
Anticolinérgico + Anticolinérgico 5
> 3 farmacos activos sobre SNC 44
Corticosteroide, oral o parenteral + AINE 1
Alfa-bloqueantes + diuréticos de asa 8
Warfarina + AINEs 1
Total 60

Otro aspecto interesante que recoge la ultima actualizacién de los AGS Beers
(2015) es el de los “farmacos no antiinfecciosos a tener en cuenta la funcion renal”.
Prescribir determinados medicamentos sin considerar la funcién renal del paciente
puede suponer un riesgo para el mismo, por lo que esta versién recomienda evitar o
reducir la dosis de una serie de farmacos si la funcion renal del paciente se encuentra
afectada. En nuestra muestra se han detectado un total de 10 prescripciones en las

gue no se ha tenido en cuenta esta consideracion (Tabla XXXVI).

Tabla XXXVI. Farmacos no antiinfecciosos a tener en cuenta funcion renal, Beers 2015.

Dabigatran <30 1
Gabapentina <60 3
Levetiracetam <80 1
Pregabalina <60 2
Famotidina <50 1
Ranitidina <50 2
Total 10
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Al emplear la herramienta START 2008 detectamos 471 omisiones de farmacos

potencialmente beneficiosos, que se repartieron de la siguiente manera (Tabla XXXVII).

Tabla XXXVII. Omisidn de farmacos potencialmente indicados segun los criterios START v.1 (2008)

Criterio Total ‘
A. Sistema cardiovascular

1. Anticoagulacién oral en FA crénica 1
2. AAS en presencia de FA crénica si anticoagulacién oral contraindicada 2
3. AAS/ clopidogrel con AP de enfermedad aterosclerética 27
5. Estatinas con AP de enfermedad aterosclerética 41
6. IECA en la insuficiencia cardiaca crénica 14
7. IECA tras un infarto agudo de miocardio 22
8. Bloqueantes beta en angina crénica estable 24
B. Sistema respiratorio

1. Agonista B-2 o anticolinérgico inhalado pautado en asma/EPOC leve-moderado 42
2. Corticosteroide inhalado pautado en asma/EPOC moderado-grave 16
C. Sistema nervioso central

2. Antidepresivos en presencia de sintomas depresivos moderados a graves 26
D. Sistema gastrointestinal

1. IBP en ERGE grave o estenosis péptica 1
2. Suplementos de fibra en diverticulosis sintomdtica crénica con estrefiimiento 23
E. Sistema musculoesquelético

1. FAME en AR activa 3
2. Bifosfonatos en pacientes con corticoides orales a dosis de mantenimiento 9
3. Suplementos de calcio + vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida 92
F. Sistema Endocrino

1. Metformina en DM-2 +/- sindrome metabdlico (en ausencia de IR) 24
2. IECA /ARA-Il en DM con nefropatia +/- IR en bioquimica 2
3. Antiagregantes plaquetarios en DM + 2 1 FRCV 52
4. Estatinas en DM + > 1 FRCV 50
Total omisiones potenciales 471

Con los criterios START v.2 se detectaron 610 omisiones potenciales si no

contabilizamos la omision de las vacunas. Teniendo en cuenta ambos criterios

referentes a la vacunacién en el mayor de 65 afos (gripe y antineumocécica), el

numero de omisiones potenciales asciende a 1107 (Tabla XXXVIII).
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Tabla XXXVIII. Omision de farmacos potencialmente indicados segun los criterios START v.2 (2015)

Criterio Total ‘
A. Sistema cardiovascular

1. Anticoagulacion oral en presencia de FA crénica 1
2. AAS en presencia de FA crénica si anticoagulacién oral contraindicada 2
3. Antiagregantes con AP de enfermedad aterosclerdtica 27
5. Estatinas con AP de enfermedad aterosclerética 41
6. IECA en insuficiencia cardiaca sistdlica y/o cardiopatia isquémica 39
7. Betabloqueantes en cardiopatia isquémica 24
8. Betabloqueantes en insuficiencia cardiaca sistélica estable 8
B. Sistema respiratorio

1. Agonista beta-2 o antimuscarinico inhalado pautado en asma/EPOC leve-moderada 42
2. Corticosteroide inhalado pautado en asma/EPOC moderada-grave 16
C. Sistema nervioso central

2. Antidepresivos en presencia de sintomas depresivos moderados a graves 26
3. Inhibidores acetilcolinesterasa en enfermedad Alzheimer leve-moderada 1
4. Prostaglandinas, prostamida o beta-bloqueantes tépicos en glaucoma crénico 3
5. ISRS para ansiedad grave persistente que interfiere con la independencia funcional 1
6. Agonistas dopaminérgicos en sindrome de piernas inquietas 2
D. Sistema gastrointestinal

1. IBP en ERGE grave o estenosis péptica 1
2. Suplemento de fibra en diverticulosis con estrefiimiento 23
E. Sistema musculoesquelético

1. FAME en AR activa 3
2. Bifosfonatos, vitamina D y calcio en pacientes con corticosteroides orales de mantenimiento 9
3. Calcio + vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida 92
4. Antirresortivos o anabolizantes dseos en pacientes con osteoporosis 80
5. Vitamina D en pacientes que no salen de casa, sufren caidas o tienen osteopenia 59
6. Inhibidores de la xantina oxidasa con AP gota recurrente 6
7. Suplementos de acido fdlico en pacientes que toman metotrexato 1
F. Sistema endocrino

1. IECA/ARA-2 en diabetes con enfermedad renal 2
G. Sistema genitourinario

1. Blogueantes alfa-1 adrenérgicos en prostatismo sintomatico 16
2. Inhibidores 5 alfa reductasa en prostatismo sintomatico 29
H. Analgésicos

1. Opioides potentes en dolor moderado a severo si resto de analgésicos ineficaces 1
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2. Laxantes en pacientes que reciben opioides de forma regular 55
Total sin contar vacunas 610
I. Vacunas

1. Vacuna trivalente anual contra la gripe estacional 238
2. Vacuna antineumocdcica 259
Total incluyendo vacunas 1107

También relacionado con la calidad de la prescripcidn, y refiriéndonos a
medicaciones cuyo empleo esta especialmente desaconsejado por sus efectos
secundarios de mayor relevancia en los ancianos, encontramos que el 12,2 % de
nuestra muestra recibia algun farmaco con marcado efecto anticolinérgico, mientras
gue, por otro lado, 88 pacientes (15,1%) consumian habitualmente benzodiacepinas de

vida media intermedia o larga, o con metabolitos de larga accion.

IV.1.5.- Datos referentes a la calidad de vida autopercibida (SF-12)

Una vez excluidos los casos de deterioro cognitivo, y la pérdida de algunos
items, se pudo analizar la calidad de vida sobre un total de 558 pacientes. La
percepcion que tienen nuestros ancianos de su salud fisica es algo baja, con un rango
gue oscila entre 16,18 y 65,42 puntos sobre 100 (0 el peor y 100 el mejor estado de
salud). El componente mental de cdémo se encuentran es también intermedio,
determinandose valores de entre 14,09 y 66,62 puntos sobre 100. Los valores medios

se muestran en la siguiente tabla.

Tabla XXXIX. Valores medios de los dos componentes de calidad de vida autopercibida (SF-12)

SF-12 (valores medios) Media (desviacion tipica)

Componente fisico 43,24 + 11,02

Componente psiquico 48,48 + 11,04
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IV.2.- ANALISIS BIVARIANTE

Todas las variables recogidas han sido cruzadas con cada una de las variables de
interés o dependientes (vd): Polifarmacia, MPI y Fragilidad. En el caso de MPI, a su vez,
con cada una de las herramientas en sus ultimas versiones: STOPP y START v.2 (2015) y

Beers 2015.

A continuacién se representan, mediante tablas, aquellos resultados o
asociaciones que alcanzaron significacién estadistica aplicando el test de Chi-cuadrado,
junto con los valores de p y la estimacién de OR crudas. Se recogen también algunos
resultados que, aunque no alcanzaran significacion estadistica con este test, pueden
resultar de interés, como por ejemplo la distribucién en funcién del sexo. Las variables
aparecen agrupadas en sociodemograficas, funcionales, clinicas y referentes al

tratamiento farmacoldgico.

IV.2.1.- Analisis bivariante para la Polifarmacia

Un ndmero importante de variables de tipo sociodemografico, funcionales,
clinicas y de tratamiento se asociaron a la polifarmacia, entre las que destacan el sexo
(ser mujer), puntuacioén en el indice de Charlson, patologias como la diabetes mellitus,
hipertensién arterial, dislipemia y comorbilidad en general, asi como la mayor parte de

grupos farmacolégicos. Se resumen todas ellas en la siguiente tabla.

Tabla XL. Resumen del Analisis Bivariante para la vd Polifarmacia

Variable Categorias Polif Frec (n) Valor p ()(2) OR cruda (IC 95%)

Sociodemograficas:

Edad < 80 afios 67,1% (342) 0,038 1,87 (1,03-3,39)
>80 afos 79,2% ( 57)

Sexo Mujer 71,2% (237) >0,05 -
Varén 65,1% (162)
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Datos clinicos y

funcionales:

HTA No 43,8% (74) <0,001 4,8 (3,26-7,05)
Si 9

78,9% (325)

Diabetes No 60,4% (244) < 0,001 4,36 (2,69-7,06)

Si 0
86,9% (153)

Dislipemia No 55,2% (155) <0,001 3,48 (2,40-5,05)
Si 81,1% (244)

Cardiopatia Ninguna 61% (269) <0,001 7,5 (3,94-14,29)
Al menos 1 92,1% (129)

Patologia Ninguna 64,6% (295) <0,001 2,72 (1,64-4,51)

respiratoria
Al menos 1 83,2% (104)

Patologia No 59% (85) 0.005 1,76 (1,19-1,60)

osteoarticular
Si 71,7% (314)

Psicopatologia No 64% (238) < 0,005 1,84 (1,25-2,70)
Si 76,6% (160)

Insomnio No 60,8% (197) <0,001 2,33 (1,61-3,37)
Si 78,3% (202)

Ictus No 66,9% (346) < 0,05 2,18 (1,14-4,19)
Si 81,5% (53)

Obesidad No 62,1% (195) < 0,005 1,92 (1,33-2,75)
Si 75,8% (201)

Incontinencia No 64,9% (272) <0.005 1,91 (1,25-2,91)

urinaria
Si 77,9% (127)

Hipotiroidismo No 67,1% (340) <0.05 1,81 (1,01-3,24)
Si 78,7% (59)
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Indice Charlson=>2 No 56,5% (203) < 0,001 5,58 (3,55-8,78)
Si 87,9% (196)
Enfermedad No 64,2% (251) 0,001 1,91 (1,28-2,84)
importante ultimo
ano Si 77,4% (147)
Yesavage No depresidn 63,2% (278) <0,001 3,30 (2,00-5,46)
Depresion 85% (119)
probable o
establecida
indice Katz A-B 67,3% (367) < 0,05 3,10 (1,19-8,10)
C-G 86,5% (32)
indice Lawton Y Dependiente al 76,2% (218) <0,001 0,49 (0,34-0,70)
Brody menos 1
Independiente  61% (180)
total
Fragilidad Fried No fragil 57,9% (73) <0,001 -
Prefragil 62,7% (198)
Fragil 91,4% (128)
Fragilidad No fragil 57,9% (73) < 0.005 1,82 (1,21-2,74)
dicotomica
Prefragil/Fragil  71,5% (326)
Debilidad No 62,9% (132) <0.05 1,50 (1,05-2,15)
Si 71,8% (267)
Baja Energia No 63,1% (289) <0,001 4,60 (2,55-8,27)
Si 88,7% (110)
Baja actividad fisica No 59,9% (181) < 0,001 2,34 (1,63-3,37)
Si 77,8% (217)
Lentitud velocidad No 63,8% (299) <0.001 4,37 (2,38-8,03)
marcha
Si 88,5% (100)
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Grupos

Farmacolégicos:

Grupo A Ninguno 29,7% (49) <0,001 12,37 (8,1-18,9)
Al menos uno 83,9% (350)

Grupo B Ninguno 52,5% (167) <0,001 6,56 (4,26-10,1)
Al menos uno 87,9% (232)

Grupo C Ninguno 30,7% (35) <0,001 7,9 (5,02-12,44)
Al menos uno 77,8% (364)

Grupo N Ninguno 41% (80) <0,001 6,74 (4,58-9,93)
Al menos uno 82,4% (319)

De forma separada se presentan los resultados del andlisis bivariante de

polifarmacia con las detecciones de medicacion potencialmente inapropiada (tabla XLI)

y con las omisiones potencialmente beneficiosas (tabla XLII).

Tabla XLI. Relacion de los criterios STOPP y Beers con Polifarmacia

Variable Categorias Polif Frec (n) Valor p (xz) OR cruda (1C95%)
STOPP 2008 Ninguno 60,8% (242) <0,001  3,75(2,38-591)
Al menos uno 85,3% (157)
Beers 2012 Ninguno 53,8% (164) <0,001 4,81 (3,23-7,16)
Al menos uno 84,8% (235)
STOPP 2015 Ninguno 49,5% (105) < 0,001 3,94 (2,73-5,70)
Al menos uno 79,5% (294)
Beers 2015 Ninguno 51,1% (135) <0,001 4,67 (3,20-6,83)
Al menos uno 83% ( 264)
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Tabla XLII. Relacion de los criterios START con Polifarmacia

Variable Categorias Polif Frec (n) valor p (x°) OR cruda (1C95%)

START 2008 Ninguno 62,6% (201) 0,001 1,88 (1,31-2,70)
Al menos uno 75,9% (198)

START 2015 Ninguno 63,6% (206) < 0,005 1,70( 1,19-2,44)
(sin vacunas) Al menos uno 74,8% (193)
START 2015 Ninguno 77,7% (94) 0,015 0,56 (0,35-0,90)
(con vacunas) Al menos uno 66,2% (305)
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IV.2.2.- Analisis bivariante para la MPI segun los criterios STOPP v.2.

La frecuencia de MPI detectada en mayores de 80 afios fue algo superior

(73,6% vs 65,9%), pero sin alcanzar significacion estadistica. Sin embargo, si se ha

detectado dicha asociacion entre el sexo y tener al menos una PPl con los STOPP v.2.

Tabla XLIIl. Resumen del Andlisis Bivariante para la vd MPI segln criterios STOPP v2 (2014)

Sociodemograficas:

Edad

Sexo

Datos clinicos:

HTA

Patologia
osteoarticular

Psicopatologia

Insomnio

Datos funcionales:

Yesavage dicotomica

indice de Katz

< 80 afios
>80 afios
Mujer

Varén

No
Si
No
Si
No
Si
No

Si

Sin depresién

Depresidn
probable o
establecida

A-B

C-G

65,9% (336)
73,6% (53)
73,1% (244)

58,5% (145)

59,2% (100)
70,1% (289)
50% (72)

72,4% (317)
58,6% (218)
81,3% (170)
54,6% (177)

82,2% (212)

60,7% (267)

85,7% (120)

65,7% (358)

83,8% (31)

0,192

<0,001

0,011

<0,001

<0,001

<0,001

<0,001

0,024

0,52 (0,37-0,74)

1,62 (1,12-2,35)

2,62 (1,78-3,86)

3,08 (2,06-4,62)

3,83 (2,60-5,63)

3,89 (2,33-6,48)

2,70 (1,11-6,58)
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Fragilidad Fried

Debilidad Fried

Baja energia

Baja actividad fisica

Lentitud

Polimedicado

Datos referentes al

tratamiento:

Grupo A02
(antiulcerosos)

Grupo A11/B03
(vitaminas y
antianémicos)

Calcio y/o vitamina D

Grupo A

Grupo B

Grupo C
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No fragil
Prefragil
Fragil
No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si

Si
Ninguno

Al menos uno
Ninguno

Al menos uno
Ninguno

Al menos uno

60,3% (76)
62% (196)
83,6% (117)
61% (128)
70,2% (261)
62,2% (285)
83,9% (104)
61,9% (187)
72% (201)
64% (300)
78,8% (89)
43,7% (80)

77,4% (309)

49,4% (125)
80,2% (264)
64,5% (340)
89,1% (49)
65,3% (341)
80% (48)
44,2% (73)

75,8% (316)
62,9% (200)

71,6% (189)
57,9% (66)

69% (323)

<0,001

0,023

<0,001

0,01

0,003

<0,001

<0,001

<0,001

0,022

<0,001

0,026

0,024

1,51 (1,06- 2,15)

3,16 (1,89-5,28)

1,59 (1,12-2,25)

2,09 (1,28-3,41)

4,42 (3,04-6,43)

4,16 (2,88-6,00)

4,49 (1,89-10,68)

2,12 (1,10-4,10)

3,94 (2,70-5,77)

1,49 (1,05-2,11)

1,62 (1,06-2,47)



Grupo M01
(antiinflamatorios y
antirreumaticos)

Grupo N02
(analgésicos)

Grupo NO5 (BZD-
hipnéticos)

Grupo NO6a
(antidepresivos)

Grupo N

No

Si

No

Si

No

Si

No

Si
Ninguno

Al menos uno

64,1% (309)
80% (80)
58,6% (197)
78% (192)
51,7% (207)
100% (182)
63,2% (314)
88,2% (75)
33,3% (65)

83,7% (324)

0,002

<0,001

<0,001

<0.001

<0,001

Resultados

2,24 (1,33-3,78)

2,51 (1,73-3,64)

4,37 (2,20-8,67)

10,3(6,88-15,37)
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IV.2.3.- Analisis bivariante para la MPI segun los criterios START v.2.

Las variables asociadas con las omisiones potenciales de tratamiento fueron:

Tabla XLIV. Analisis Bivariante para las omisiones de tratamiento segiin START v2 (2014)

Variable

Categorias

PPO Frec (n)

Valor p ()(2)

OR cruda (IC 95%)

Sociodemograficas

Edad <80 afos 81,4% (415) 0,328 -
>80 afios 86,1% (62)
Sexo Mujer 83,5% (279) 0,252 -
Varén 79,8% (198)
Convivencia Solo 89,3% (109) 0,02 0,49 (0,26-0,90)
Acompaniado 80,3% (366)
Datos clinicos:
HTA No 88,2% (149) 0,012 0,52 (0,31-0,87)
Si 79,4% (327)
Diabetes No 84,2% (340) 0,032 0,62 (0,40-0,96)
Si 76,7% (135)
Farmacos
Polimedicado No 88% (161) 0,011 0,52 (0,31-0,86)
Si 79,2% (316)
Grupo A06 No 82,7% (465) 0,009 0,31 (0,13-0,79)
(laxantes)
Si 60% (12)
Grupo Al10 No 84,2% (369) 0,011 0,56 (0,35-0,88)
(antidiabéticos)
Si 74,8% (107)
Grupo A11/B03 No 80,5% (424) 0,004 6,4 (1,54-26,85)
(vitaminas y
antianémicos) Si 96,4% (53)
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Grupo C01 No 78,6% (294) 0,005 1,99 (1,23-3,24)
(terapia cardiaca)
Si 88% (183)
Grupo C08 No 83,9% (374) 0,031 0,60 (0,38-0,96)
(bloqueantes
canales calcio) Si 75,7% (103)
Grupo C09 No 88,2% (231) < 0,001 0,45 (0,28-0,70)
(SRAA)
Si 76,9% (246)
Grupo C Ninguno 89,5% (102) 0,02 0,47 (0,25-0,90)
Al menos uno 80,1% (375)
Grupo NO5a No 82,4% (474) 0,007 0,16 (0,04-0,73)
(antipsicoticos) Si 42,9% (3)
Grupo NO5 (BZD- No 79% (316) 0,006 2,04 (1,22-3,41)
hipnéticos)
Si 88,5% (161)
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IV.2.4.- Analisis bivariante para la MPI segun los criterios Beers 2015

El tener al menos una prescripcién inadecuada segun los Beers 2015 se asocid

también con el sexo femenino y con otra serie de variables. Se resume a continuacion.

Tabla XLV. Analisis Bivariante para las omisiones de tratamiento segun Beers 2015

Variable Categorias MPI Frec (n) Valor p (XZ) OR cruda (IC 95%)

Sociodemograéficas

Edad <80 afios 53,5% (273) 0,586 -
>80 afios 56,9% (41)

Sexo Mujer 59% (197) 0,005 0,62 (0,45-0,87)
Varon 47,2% (117)

Convivencia Solo 63,1% (77) 0,018 0,61 (0,41-0,92)

Acompafiado 51,1% (233)

Datos clinicos:

Obesidad No 49% (154) 0,014 1,51 (1,09-2,10)
Si 59,2% (157)
HTA No 47,3% (80) 0,038 1,46 (1,02-2,10)
Si 56,8% (234)
Arritmia Ninguna 52,2% (258) 0,044 1,62 (1,01-2,61)
Alguna 64% (55)
Patologia Ninguna 51,6% (236) 0,032 1,55 (1,04-2,33)
respiratoria
Alguna 62,4% (78)
Patologia No 39,6% (57) < 0,001 2,17 (1,48-3,18)
osteoarticular
Si 58,7% (257)
Psicopatologia No 44,9% (167) < 0,001 2,85 (1,99-4,07)
69,9% (146)
Si
Insomnio No 39,5% (128) <0,001 3,96 (2,78-5,62)
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Si 72,1% (186)
ICC= 2 0-1 49,9% (179) 0,012 1,54 (1,10-2,17)
>2 60,5% (135)
Enfermedad No 49,4% (193) 0,002 1,76 (1,23-2,51)
ultimo aiio
Si 63,2% (120)
Datos funcionales:
Yesavage Sin depresién 46,6% (205) <0,001 3,87 (2,5-5,99)
Depresion 77,1% (108)
probable o
establecida
indice Katz A-B 52,7% (287) 0,016 2,43 (1,15-5,11)
C-G 73% (27)
Lawton y Brody Dependiente al  58,4% (167) 0,038 0,71 (0,51-0,98)
menos 1
Totalmente 49,8% (147)
independiente
Fragilidad No fragil 46% (58) <0,001 -
Prefragil 48,7% (154)
Fragil 72,9% (102)
Debilidad No 47,6% (100) 0,021 1,49 (1,06-2,09)
Si 57,5% (214)
Baja energia No 49,1% (225) < 0,001 2,63 (1,71-4,06)
Si 71,8% (89)
Baja actividad No 48,3% (146) 0,005 1,59 (1,15-2,21)
fisica
Si 59,9% (167)
Lentitud velocidad No 50,3% (236) <0,001 2,20 (1,42-3,41)
marcha
Si 69% (78)
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Farmacos
Polimedicado No 27,9% (51) <0,001 5,01 (3,41-7,35)
Si 65,9% (263)
Grupo A02 No 35,6% (90) < 0,001 3,86 (2,73-5,46)
(antiulcerosos)
Si 68,1% (224)
Grupo A03 (func., No 52,8% (288) 0,040 2,11 (1,02-4,35)
estomago e
1 o)
intestino) St 70,3% (26)
Grupo A11/B03  No 52% (274) 0,003 2,46 (1,33-4,57)
(vitaminas y
antianémicos) Si 72,7% (40)
Grupo A Ninguno 32,7% (54) < 0,001 3,40 (2,33-4,98)
Al menos uno 62,4% (260)
Grupo C01 No 50,5% (189) 0,027 1,47 (1,05-2,08)
(terapia cardiaca)
Si 60,1% (125)
Grupo C03 No 49,3% (172) 0,006 1,60 (1,15-2,25)
(diuréticos)
Si 60,9% (142)
Grupo C08 No 50,9% (227) 0,007 1,71 (1,15-2,55)
(bloqueantes
canales calcio) Si 64% (87)
Grupo C Ninguno 45,6% (52) 0,046 1,52 (1,01-2,29)
Al menos uno 56% (262)
Grupo N02 No 46,1% (155) < 0,001 2,13 (1,52-2,99)
(analgésicos)
Si 64,6% (159)
Grupo NO5 (BZD- No 33,3% (133) < 0,001 363 (50-2622)
hipnéticos)
Si 99,5% (181)
Grupo NO6a No 48,7% (242) < 0,001 5,84 (3,15-10,80)
(antidepresivos)
Si 84,7% (72)
Grupo N Ninguno 19,5% (38) < 0,001 10,27 (6,77-15,6)
Al menos uno 71,3% (276)
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IV.2.5.- Analisis bivariante para la Fragilidad segun criterios de Fried

Para el analisis bivariante se dicotomizé la variable en dos categorias: Robusto

o no fragil, por un lado, y prefragil+fragil por otro.

Tabla XLVI. Relacidn variables con Fragilidad

Sociodemograficas:

Sexo Mujer 86,5% (289) < 0,001 0,32 (0,21-0,48)
Varoén 67,3% (167)

Edad <80 afios 75,9% (387) < 0,001 7,31 (2,26-23,64)
>80 afios 95,8% (69)

Estudios Sin estudios 83,9% (198) < 0,001 -
Primaria 79,9% (167)
Bachiller-FP 64,9% (48)
Universidad 67,3% (33)

Datos clinicos:

Obesidad No 72,3% (227) < 0,001 2,29 (1,50-3,50)
Si 85,7% (227)

Arritmia Ninguna 76,5% (378) 0,003 2,99 (1,40-6,38)
Alguna 90,7% (78)

Insuficiencia cardiaca No 76,7% (396) 0,01 2,98 (1,26-7,07)
Si 90,8% (59)

Patologia Ninguna 76,4% (349) 0,026 1,84 (1,07-3,17)

respiratoria
Alguna 85,6% (107)

Patologia No 68,1% (98) 0,001 2,10 (1,37-3,22)

osteoarticular
Si 81,7% (358)
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Caidas de repeticion

Psicopatologia

Incontinencia
urinaria

Enfermedad ultimo
afio

Vacuna gripe

Datos funcionales:

Yesavage
dicotomizado

Indice Katz

Sarcopenia

Farmacos:

Polimedicacion

Gran polimedicado

Grupo A02
(Antiulcerosos)
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No

2-3

>3
Ninguna
Alguna
No

Si

No

Si

No

Si

Sin depresién

D. probable o
establecida

A-B
C-G
No

Si

No
Si
No
Si
No

Si

76,6% (376)
84,9% (62)

100% (18)

72,8% (271)
88% (184)

75,7% (317)
85,3% (139)
73,4% (287)
88,4% (168)
73,1% (177)

82,3% (279)

73,4% (323)

93,6% (131)

77,2% (421)
94,6% (35)
70,6% (173)

100% (88)

71% (130)
81,7% (326)
75,3% (330)
87,5% (126)
71,1% (180)

83,9% (276)

0,021

<0,001

0,011

<0,001

0,008

<0,001

0,013

<0,001

0,002

0,002

<0,001

2,74 (1,70-4,42)

1,86 (1,15-3,03)

2,77 (1,68-4,55)

1,7 (1,15-2,54)

5,27 (2,60-10,70)

5,15 (1,22-21-73)

1,82 (1,21-2,74)

2,29 (1,34-3,93)

2,11 (1,42-3,15)



Grupo A10
(insulina)

Grupo A

Grupo B

Grupo CO01 (terapia

cardiaca)

Grupo C03
(diuréticos)

Antidepresivos

MPI:

STOPP V1

START V1

Beers 2015

START 2015 (sin
vacunas)

No

Si

Ninguno

Al menos uno
Ninguno

Al menos uno
No

Si

No

Si

No

Si

Ninguno
Al menos uno
Ninguno
Al menos uno
Ninguno
Al menos uno
Ninguno

Al menos uno

77,4% (418)
90,5% (38)

69,7% (115)
81,8% (341)
74,8% (238)
82,6% (218)
75,1% (281)
84,1% (175)
75,4% (263)
82,8% (193)
76,7% (381)

88,2% (75)

75,5% (284)
83,5% (172)
74,1% (215)
82,5% (241)
74,6% (200)
81,5% (256)
73% (195)

82,9% (261)

0,048

0,001

0,024

0,012

0,032

0,017

0,026

0,014

0,044

0,004

Resultados

2,77 (0,970-7,92)

1,95 (1,29-2,95)

1,59 (1,06-2,39)

1,76 (1,13-2,72)

1,58 (1,04-2,40)

2,28 (1,14-4,56)

1,64 (1,06-2,54)

1,65 (1,10-2,46)

1,50 (1,01-2,23)

1,78 (1,20-2,66)
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IV.3.- ANALISIS DE CONCORDANCIA ENTRE LAS HERRAMIENTAS

Herramientas que detectan Medicacion Potencialmente

Inapropiada: STOPP v.1, STOPP v.2, Beers 2012 y Beers 2015.

Tomando como gold standard la primera versién de la herramienta mas
difundida en Europa (STOPP v1, 2008), los criterios STOPP actualizados o v2 alcanzan
una sensibilidad del 99% y una especificidad del 50,8% para la deteccién de MPI. En la
siguiente tabla se muestran los valores obtenidos tras el cruce de ambas herramientas

en la tabla de contingencia.

Tabla XLVII. Tabla de contingencia criterios STOPP. Determinacion de Sensibilidad y Especificidad

CRITERIOS STOPP v.2 | Ningun criterio STOPP v.1 Al menos un criterio STOPP v.1 Total

Ninguno 50,8% (191) 1% (2) 33,2% (193)
Al menos uno 49,2% (185) 99% (204) 66,8% (389)
Total 100% (376) 100% (206) 100% (582)

La medida de acuerdo o indice de concordancia Kappa entre los criterios STOPP

v.2 y los STOPP en su versién de 2008 (v.1) es de 0,415 (p < 0,001).

Si tomamos como gold standard la version AGS Beers de 2012, la herramienta
actualizada, los Beers 2015, alcanzan una sensibilidad del 98,2% vy una especificidad

del 86,8% para la detecciéon de MPI (tabla XLVIII).

Tabla XLVIII. Tabla contingencia criterios Beers 2015. Sensibillidad y Especificidad

CRIT. BEERS 2015 Ningun criterio BEERS 2012 Al menos un criterio BEERS 2012 Total

Ninguno 86,8% (263) 1,8% (5) 46% (268)
Al menos uno 13,2% (40) 98,2% (274) 54% (314)
Total 100% (303) 100% (279) 100% (582)
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El indice de concordancia Kappa entre los criterios Beers 2015 y los Beers 2012

es bastante mas elevado, llegando a 0,85 (p < 0,001).

Si cruzamos los criterios actualizados americanos (Beers 2015) con los europeos
(STOPP v.2), la sensibilidad para detectar MPI llegd al 77,6%, mientras que la

especificidad fue del 93,8%, tal y como se muestra en la siguiente tabla.

Tabla XLIX. Tabla de contingencia criterios Beers 2012. Determinacion de sensibilidad y especificidad

CRIT. BEERS 2015 Ningun criterio STOPP v.2 Al menos un criterio STOPP v.2 Total
Ninguno 93,8% (181) 22,4% (87) 46% (268)
Al menos uno 6,2% (12) 77,6% (302) 54% (314)
Total 100% (193) 100% (389) 100% (582)

La medida de acuerdo o indice de concordancia Kappa entre los criterios Beers

2015y los STOPP v.2 es de 0,65 (p < 0,001).

Herramientas que detectan Potenciales Omisiones de

Tratamiento: START v.1y START v.2

Tomando como gold standard la primera version de los START (2008), los
criterios START actualizados, si no tenemos en cuenta las omisiones de vacunacion,
alcanzan una sensibilidad del 85,3% y una especificidad del 77,2% para la deteccidon de

al menos una PPO. En la siguiente tabla se muestran los valores obtenidos.

Tabla L. Tabla de contingencia criterios START 2015 sin aplicar el criterio de vacunas. Determinacion de

sensibilidad y especificidad

CRITERIOS STARTv.2 | Ningun criterio START v.1 Al menos un criterio START v.1 Total

Ninguno 77,2% (224) 14,7% (43) 45,9% (267)
Al menos uno 22,8% (66) 85,3% (249) 54,1% (315)
Total 100% (290) 100% (292) 100% (582)
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La medida de acuerdo o indice de concordancia Kappa entre los criterios START

v.1(2008) y los START v.2 (2015) es de 0,62 (p < 0,001 ).

Por ultimo, comparando ambas versiones 2008 y 2015 de los START, pero
contabilizando en la v.2 las omisiones de vacunas que se encuentran incluidas como
criterios (gripe y antineumococo), puede observarse que la concordancia es mucho
menor a la hora de detectar la prevalencia de pacientes que tienen al menos una
omisidn. La sensibilidad de los START v2 (con vacunas) es del 88,4% y la especificidad

es del 24,5%.

Tabla LI. Tabla de contingencia criterios START 2015 incluyendo el criterio de vacunas. Determinacién de

sensibilidad y especificidad

CRITERIOS STARTv2 Ningun criterio START v1 Al menos un criterio START v1 Total

Ninguno 24,5% (71) 11,6% (34) 18% (105)
Al menos uno 75,5% (219) 88,4% (258) 82% (477)
Total 100% (290) 100% (292) 100% (582)

El indice de concordandia Kappa entre ambos criterios resulté ser de 0,13 (p <

0,001).

IV.4.- ANALISIS MULTIVARIANTE

IV.4.1.- Analisis multivariante para la variable Polifarmacia

Controlando por el resto de variables incluidas en el modelo de regresion
logistica (sociodemogréficas, dependencia para las actividades instrumentales y
patologias mas frecuentes), el ser mujer, la comorbilidad, y los diagndsticos de
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, patologia respiratoria, patologia
osteoarticular o tener al menos un trastorno psicopatoldgico (fundamentalmente

ansiedad y depresién) fueron predictoras de polifarmacia. Por otro lado, el riesgo de
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polimedicacion disminuye un 15% por cada punto que se avanza en la escala de

Lawton y Brody (cuanta mayor independencia para las instrumentales tienen).

Tabla LIl. Modelo multivariante para la vd Polifarmacia (= 5 farmacos habituales)

Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 1,017 0,97 - 1,06 0,43
INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON 1,66 1,32-2,09 < 0,001
LAWTON Y BRODY (AIVD) Numérico 0,85 0,73-0,99 < 0,05
SEXO Mujer 2,00 1,23-3,23 <0,01
Hombre 1
HIPERTENSION ARTERIAL Si 3,93 2,50-6,16 < 0,001
No 1
DIABETES MELLITUS Si 1,93 1,02-3,63 <0,05
No 1
DISLIPEMIA Si 2,37 1,51-3,72 < 0,001
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 2,40 1,29-4,50 <0,01
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 1,72 1,05-2,82 <0,05
No 1
PSICOPATOLOGIA Una o mds 2,12 1,30-3,46 <0,01
Ninguna 1
DEMENCIA Si 0,66 0,26-1,70 0,40
No
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IV.4.2.- Analisis multivariante para la variable Gran Polifarmacia
Este riesgo se mantiene para entidades como la HTA, dislipemia y respiratorias.

Tabla LIll. Modelo multivariante para la vd Gran o Excesiva Polifarmacia (= 10 farmacos habituales)

Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 0,98 0,94 -1,03 0,49
INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON 1,52 1,29-1,80 <0,001
LAWTON Y BRODY (AIVD) Numérico 0,78 0,69-0,89 <0,001
SEXO Mujer 1,83 1,09 - 3,08 < 0,05
Hombre 1
HIPERTENSION ARTERIAL Si 4,35 2,23 -8,46 <0,001
No 1
DIABETES MELLITUS Si 1,21 0,72-2,05 0,47
No 1
DISLIPEMIA Si 3,07 1,86 -5,06 <0,001
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 2,03 1,18 -3,47 <0,05
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 0,58 1,05-2,82 0,6
No 1
PSICOPATOLOGIA Una o mas 1,64 0,99-2,71 0,05
Ninguna 1
DEMENCIA Si 0,56 0,23-1,35 0,20

No
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IV.4.3.- Analisis MV para la MPI seguin los criterios STOPP v.2 (2015)

Resultados

El riesgo de tener al menos una medicacidon potencialmente inapropiada (segun

los STOPP v.2), se incrementd un 26% por cada farmaco afadido, con padecer algun

trastorno psicopatoldgico (OR de 1,9) y con la presencia de insomnio, que aumenta a

mas del doble el riesgo de tener alguna prescripcion inadecuada. El sexo femenino y

edades mas avanzadas no se asociaron como predictoras de MPI.

Tabla LIV. Modelo multivariante para la vd Medicacion Inapropiada segun criterios STOPP v.2 (2015)

Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 1,03 0,99-1,07 0,11
Ne de FARMACOS 1,26 1,17 -1,36 < 0,001
N de COMORBILIDADES 1,03 0,94-1,13 0,50
SEXO Mujer 1,08 0,70-1,65 0,72
Hombre 1
PATOLOGIA CARDIACA Si 0,44 0,26 0,74 <0,01
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 0,67 0,40-1,12 0,13
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 1,78 1,12-2,83 < 0,05
No 1
PSICOPATOLOGIA Si 1,99 1,22 -3,20 <0,01
No 1
INSOMNIO Si 2,23 1,43 -3,47 < 0,001
No 1

155



Resultados

IV.4.4.- Analisis MV para la MPI seguin los criterios AGS BEERS 2015

También con el numero de farmacos que recibe el paciente se incrementa el
riesgo de tener al menos una MPI segln los Beers (32% por cada farmaco afiadido), asi
como con padecer algun trastorno psicopatolégico (OR= 2,34) y con la presencia de
insomnio (OR= 2,60). Sin embargo, con esta herramienta el padecer alguna patologia

osteoarticular (como FR) o cardiaca (como FPr) no fueron predictoras.

Tabla LV. Modelo multivariante para la vd Medicacidn Inapropiada segun criterios AGS Beers 2015

Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 0,99 0,96 -1,03 0,78
Ne de FARMACOS 1,32 1,23-1,41 < 0,001
N de COMORBILIDADES 0,96 0,87-1,04 0,33
SEXO Mujer 0,99 0,65-1,52 0,98
Hombre 1
PATOLOGIA CARDIACA Si 0,98 0,60-1,60 0,95
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 1,12 0,69-1,83 0,64
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 1,29 0,81-2,08 0,28
No 1
PSICOPATOLOGIA Si 2,34 1,51-3,63 < 0,001
No 1
INSOMNIO Si 2,60 1,72 -3,92 < 0,001
No 1
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IV.4.5.- Analisis MV para Omisiones Potenciales segiun START v.2 (2015)

Los pacientes con alguna cardiopatia tienen un riesgo 87% superior a los que no

la padecen, a igualdad del resto de condiciones (edad, sexo, y otras comorbilidades),

de presentar alguna PPO. Por cada farmaco sumado al régimen terapéutico, el riesgo

de presentar alguna omision potencialmente beneficiosa disminuye un 9%.
p g p y

Tabla LVI. Modelo multivariante para la vd Omisiones Potenciales segun criterios START v.2 (2015)

Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 0,99 0,95-1,03 0,69
NUMERO DE COMORBILIDADES 1,05 0,95-1,16 0,32
NUMERO DE FARMACOS 0,91 0,84-0,98 <0,05
SEXO Mujer 1,30 0,80-2,13 0,28
Varon 1
HIPERTENSION ARTERIAL Si 0,57 0,32-1,01 0,55
No 1
DIABETES MELLITUS Si 0,74 0,45-1,21 0,23
No 1
PATOLOGIA CARDIACA Si 1,87 1,06 -3,32 <0,05
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 1,25 0,69 —2,22 0,46
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 1,12 0,67-1,88 0,66
No 1
PSICOPATOLOGIA Una o mds 0,93 0,56 -1,54 0,79
Ninguna 1
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IV.4.6.- Analisis multivariante Multinomial para la variable Fragilidad

En primer lugar se analizard incluyendo en el modelo la MPI segin STOPP v.2.

Referencia: estado de no fragil o robusto (riesgos para prefragil y fragil).

Tabla LVII. Modelo multivariante para la vd Fragilidad con STOPP v.2. Categorias: prefragil y fragil

PREFRAGIL Variable OR IC (95%) Valor p
EDAD 1,09 1,04-1,16 <0,01
INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON 1,08 0,85-1,31 0,42
LAWTON-BRODY (AIVD) Numérico 0,97 0,81-1,17 0,79
SEXO Mujer 2,53 1,52-4,23 <0,001
Hombre 1
POLIMEDICACION No 1,06 0,62-1,80 0,83
Si 1
PATOLOGIA CARDIACA No 0,87 0,48 -1,56 0,64
Si 1
DIABETES MELLITUS No 0,91 0,50-1,63 0,75
Si 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA No 0,46 0,24-0,87 <0,05
Si 1
P. OSTEOARTICULAR No 0,73 0,45-1,20 0,21
Si 1
PSICOPATOLOGIA Ninguna 0,49 0,28 -0,85 <0,05
Una o mds 1
STOPP v.2 Ninguno 1,30 0,79-2,15 0,29
Al menos uno 1
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FRAGIL Variable

EDAD

INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON

LAWTON-BRODY (AIVD) Numérico

SEXO

POLIMEDICACION

PATOLOGIA CARDIACA

DIABETES MELLITUS

PATOLOGIA RESPIRATORIA

P. OSTEOARTICULAR

PSICOPATOLOGIA

STOPP v.2

Mujer
Hombre
Si

No

Si

No
Si
No
Si

No

Si

No
Una o mas

Ninguna

Al menos uno

Ninguno

OR

1,19

1,27

0,53

20,54

2,67

1,74

1,82

1,47

3,5

2,23

2,95

IC (95%)

1,11-1,27

0,99-1,62

0,42-0,67

9,10-46,3

1,08-6,61

0,82 -3,69

0,83 -3,96

0,50-2,85

1,51-8,13

1,12 - 4,44

0,66-3,13

Resultados

Valor p

< 0,001

0,05

< 0,001

< 0,001

<0,05

0,14

0,13

0,68

<0,01

<0,05

0,34

El sexo femenino es un claro factor de riesgo de fragilidad (las mujeres tienen

20 veces mas riesgo de fragilidad que los varones, a igualdad de edad, comorbilidad,

polimedicacién y tener o no el diagndstico de una serie de patologias mas frecuentes).
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La edad también se comporta como predictora, de modo que por cada afio mas

de vida que se acumule aumenta un 19% el riesgo de fragilidad.

Tambien se comporta como predictor el nivel de independencia en las AIVD, de
forma que el riesgo de fragilidad disminuye un 46% (OR=0,53) por cada punto que se

avanza en la escala de Lawton y Brody.

Hemos encontrado una serie de hallazgos novedosos, como es la
relacion de la patologia osteoarticular y de padecer alguna psicopatologia
(fundamentamente depresion y/o ansiedad) con el estado de fragilidad. Como puede
observarse en la tabla tener patologia osteoarticular multiplica por mas de 3 el riesgo
de ser fragil. Y las personas que padecen alguna psicopatologia tienen el doble de

riesgo de fragilidad que aquellos otros mayores que no la padecen.

En relacidn con la medicacion y perfiles de prescripcion, atendiendo a nuestra
hipdtesis, los resultados muestran una clara relacidon con la polimedicacién, de forma
que las personas polimedicadas tienen 2,6 veces mas riesgo de ser fragiles que los no
polimedicados. Sin embargo, el tener al menos una prescripcién potencialmente

inapropiada segun los Beers 2015 no se comportd como predictora.

Ser prefrdagil mantiene la asociacion con el sexo femenino (2,5 veces mas
riesgo) y con el aumento de la edad (cada afo aumenta la probabilidad de

prefragilidad casi un 10%).

Hemos de sefialar en este punto que el modelo ha tomado las categorias 1 (Si)
como de referencia, calculando los riesgos para la categoria O (No) de aquellas
variables dicotémicas incluidas como posibles predictoras, y los resultados aparecen
de este modo en la categoria de prefragilidad. Sin embargo, para la fragilidad, hemos
recalculado los riesgos complementarios, los de la categoria 1 (Si), para hacer mas

sencilla y adecuada su interpretacion.
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A continuacién se muestra el andlisis multinomial de fragilidad, pero incluyendo

en el modelo la MPI valorada segun los Beers 2015. Categoria de referencia: estado de

no fragil o robusto (estimacion de riesgos para categorias prefragil y fragil).

Tabla LVIII. Modelo multivariante para la vd Fragilidad con Beers 2015. Categorias: prefragil y fragil

PREFRAGIL

EDAD

Variable

INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON

LAWTON-BRODY (AIVD) Numérico

SEXO Mujer
Hombre

POLIMEDICACION No
Si

PATOLOGIA CARDIACA No
Si

DIABETES MELLITUS No
Si

PATOLOGIA RESPIRATORIA No
Si

P. OSTEOARTICULAR No
Si

PSICOPATOLOGIA Ninguna
Una o mds

Beers 2015 Ninguno

Al menos uno

OR

1,09

1,08

0,97

2,54

1,06

0,85

0,92

0,45

0,74

0,49

1,33

IC (95%)

1,04-1,16

0,89-1,32

0,81-1,17

1,52-4,24

0,62-1,79

0,47-1,52

0,51-1,65

0,23-0,85

0,46-1,21

0,28-0,85

0,82-2,17

Valor p

<0,01

0,38

0,78

< 0,001

0,84

0,58

0,78

< 0,05

0,23

<0,05

0,24
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FRAGIL Variable OR IC (95%) Valor p

EDAD 1,19 1,12-1,28 < 0,001
INDICE COMORBILIDAD DE CHARLSON 1,27 0,99 -1,62 0,05
LAWTON-BRODY (AIVD) Numérico 0,53 0,42-0,67 < 0,001
SEXO Mujer 20,70 9,18 - 46,7 < 0,001
Hombre 1
POLIMEDICACION Si 2,72 1,09-6,75 <0,05
No 1
PATOLOGIA CARDIACA Si 1,71 0,82 -3,61 0,15
No 1
DIABETES MELLITUS Si 1,79 0,82 -3,90 0,14
No 1
PATOLOGIA RESPIRATORIA Si 1,21 0,51-2,89 0,65
No 1
P. OSTEOARTICULAR Si 3,4 1,42-7,81 <0,01
No 1
PSICOPATOLOGIA Una o mds 2,26 1,13-4,52 <0,05
Ninguna 1
BEERS 2015 Al menos uno 1,33 0,67 — 2,64 0,41
Ninguno 1

Como puede comprobarse, el modelo multinomial de fragilidad se muestra
consistente y estable, permanenciendo las mismas predictoras y sus OR,

independientemente de la herramienta para medir MPI que hayamos incluido.
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V.- DISCUSION

En primer lugar, se discutird sobre el grado de polifarmacia encontrado a nivel de
ancianos de la comunidad; seguidamente, acerca del empleo de medicacién
potencialmente inapropriada y la comparabilidad de las herramientas que la detectan,
haciendo especial hincapié en las recientemente publicadas actualizaciones de los

STOPP-START y los AGS-Beers; y finalmente, sobre los resultados de fragilidad.

V.1.- SOBRE LOS RESULTADOS DE POLIFARMACIA

V.1.1.- Definicion de polifarmacia

En la definicién de este concepto ha habido una importante variabilidad. Los
puntos de corte han sido 2 o mds, 3 0 mds, 4 o mds, 50 mads, 6 0 mds, 70 mds, 9 o mas
y 10 6 mas farmacos. Si bien la mayor parte de los estudios han establecido como
umbral el consumo de 5 é mas medicamentos de forma concomitante®. Puede
discutirse sobre la conveniencia de establecer un limite numérico, ya que quizas
pudiera resultar contraproducente en el caso de pacientes con numerosas
comorbilidades o con determinadas patologias, fundamentalmente del area
cardiovascular, en la que los tratamientos suelen ser multiples y en la que existen

ademas estrategias de prevencion primaria y secundaria.

En este estudio escogimos la definicién de cinco o mas medicamentos por ser la
mas frecuente en la literatura cientifica. Ademas, este punto de corte se ha visto
confirmado como mejor definicion de polifarmacia en un trabajo realizado por Gnjidic,
oportunamente centrado en resultados en salud. El objetivo fue determinar el nimero
optimo de medicamentos concomitantes que se asocian a determinados sindromes
geriatricos, variables funcionales y mortalidad. Y concluye que el uso de 6.5, 5.5, 4.5y
4.5 farmacos se asociaron claramente a fragilidad, discapacidad, mortalidad y caidas,

respectivamente317.

La gran polifarmacia, también denominada excesiva polifarmacia por otros

autores, esta consensuada como el consumo habitual de méas de 10 medicamentos.
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V.1.2.- Prevalencia de polifarmacia

La polimedicacion estuvo presente en el 68,6% (IC 95%: 64,7 — 72,2) de nuestra
muestra, recibiendo cada paciente un promedio de 6,80 (+ 4,04) farmacos. Podemos
considerar que son cifras ciertamente elevadas. Sin embargo, de cara a la discusion, el
principal problema de los resultados sobre polifarmacia son las importantes
dificultades de comparabilidad. A ello contribuyen distintos factores. El principal es la
enorme heterogeneidad en la propia definicidn (eleccién del cut off), pero a esto se
suman otras fuentes de variabilidad, como es la edad (>65, >70, >75, o >85 afios), el
entorno sanitario (institucionalizados, residentes en la comunidad, atendidos en
domicilio, ingresados, admitidos en urgencias, consultas externas geriatricas),
determinadas condiciones o criterios de seleccién de los pacientes (dependientes,
varones, psiquiatricos, etc), y la fuente de obtencién de datos (bases informatizadas
tanto publicas como de companias aseguradoras, historias clinicas, entrevista con los
pacientes, encuestas de salud). Todo ello conduce a un enorme abanico de
posibilidades, variando la prevalencia de polimedicacion entre cifras que oscilan desde

un 5% hasta un 81%.

Estimaciones generales en EEUU situaban la polifarmacia (5-9 farmacos) en
aproximadamente un 58% de los pacientes mayores de 65 afios, mientras que la gran
polifarmacia rondaba el 18% (Patterns of Medication Use in the United States 2006).
Algunos estudios la calculan en Europa en torno al 51%, pero las fuentes son muy
heterogéneas. Si el ambito sanitario son residencias o unidades de hospitalizacion, las

cifras se elevan siemprealg.

Para una mas clara ubicacion de nuestros resultados, se han ido seleccionando
aquellos estudios que pudieran facilitar la comparabilidad, buscando cierta
homogeneidad en cuanto al entorno sanitario (pacientes que viven en la comunidad),
el grupo de edad y el punto de corte para definicidon de polifarmacia. Los mas similares
en cuanto a estos aspectos metodoldgicos son los italianos de Lapi y Slabaugh, que

presentaron tasas de polifarmacia de 15,2% y 39,4%, respectivamente7’58

, ¥ el estudio
espafiol de Molina y colaboradores*® en el que se ha detectado una proporcién del

49,6%. La baja prevalencia detectada por Lapi puede estar relacionada con el periodo
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en el que fueron recogidos sus datos (1995-1999) ya que, como ellos mismos
demuestran, el consumo de medicamentos se ha ido incrementando claramente con el
paso de los afos. Slabaugh y colaboradores® realizaron la evaluacién sobre una base
de datos de farmacia, mientras que en nuestro caso se entrevisté directamente a los
pacientes, incluyendo por tanto otras posibles fuentes de prescripcidn. En la siguiente
figura se muestra graficamente esta comparativa, en la que también se incluyen otros
trabajos realizados igualmente a nivel de pacientes ambulatorios, si bien debe
aclararse que las cifras mas elevadas (81%, 76% y 68,9%) se corresponden con un perfil
muy especifico y de riesgo para polifarmacia como es el de pacientes discapacitados
(Chan)®, inmovilizados (Gavilan)> y de atencién domiciliaria (Pitkala)®*,
respectivamente. El estudio australiano de Gnjidic®’ tiene la peculiaridad de que sélo
se incluyeron varones, condicidon que puede infraestimar la polimedicacién (37,7%).
Destaca la escasa prevalencia detectada en el trabajo de Espino, algo que podria
atribuirse a factores socioecondmicos y culturales, al tratarse de una muestra de
poblacién mexicana dentro del contexto sanitario de los Estados Unidos, ademas de

haber sido investigado hace mas de 10 afios™.

En Espafia, los datos publicados basados en Polifarmacia y en el ambito
comunitario, no son numerosos y algunos de ellos presentan limitaciones por estar
realizados en un Unico centro de salud y con resultados de cierta antigliedad (Arbas y

182% | os datos de Arbas™®, publicados en 1998, reflejaban una prevalencia de

Proupin)
37,8%, y los de Proupin®*° llegan al 49%. Son de mayor calidad y mas representativos
los estudios de Molina, Frutos y Gavilan. Los resultados de Gavilan® (76,1%) no
resultan tan comparables al haber seleccionado Unicamente pacientes inmovilizados,
siendo mds parecidos al nuestro los trabajos de Molina y Frutos. La tasa de
polifarmacia en el trabajo de Frutos’? es bastante menor (20,6%), pero esta
determinada a partir de datos de una submuestra de la Encuesta Nacional de Salud de
2006 en Castilla y Ledn, lo que probablemente infraestima su valor. La detectada por

)319, gue incluye pacientes pertenecientes a 14 centros

Molina y colaboradores (49,6%
de salud de Sevilla y Jérez, se encuentra por debajo de nuestros resultados pero es
muy similar a la prevalencia encontrada por nuestro grupo en un trabajo previo

realizado en poblacion comunitaria de Lanzarote (45%)*?*. Otro estudio espanol, que
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incluia a mayores pluripatoldgicos, detecta polifarmacia en el 53,8% de los pacientes, si

bien el ambito sanitario fue distinto al tratarse de ingresos en Medicina Interna y

322

Geriatria™“. El trabajo mas reciente publicado con datos de nuestro pais se

corresponde con el analisis de las Encuestas Nacionales de Salud de 2006 y 2012, en
las que se han detectado prevalencias del 32,5% y 36,7%, respectivamente. A pesar de
ser los ultimos datos publicados, opinamos que este estudio adolece de importantes
sesgos y, como los propios autores reconocen, puede estar infraestimando la
polifarmacia de modo notable (se pregunta sobre un listado predeterminado que es

incompleto, no se contrastan historias clinicas ni informes, ni se invita a los

entrevistados a traer su medicacién, lo que favorece el sesgo de memoria)323.

De forma indirecta se han podido encontrar mas datos sobre polimedicacion en
Espana, pero extraidos de trabajos inicialmente orientados al estudio de la medicacion

inapropiada. En dos publicaciones de 2012 se comunican frecuencias del 70% y 54%

324,325

(Sevilla-Sanchez y Ubeda) , pero en ambos casos la poblacién era algo distinta del

paciente mayor ambulatorio, tratandose de ancianos al ingreso de una unidad de

estancia media hospitalaria y de pacientes institucionalizados, respectivamente.

Los estudios internacionales mas recientes siguen detectando prevalencias muy
dispares, que oscilan entre el 16,9% (dato a interpretar con cautela porque proviene

de un estudio sobre poblacion general irlandesa mayor de 20 afios y no

326

particularmente ancianos)™”, el 57% en pacientes mayores ambulatorios con cancer

327

(Turner)™’, y hasta un 67,4% en mayores de 70 afios a nivel de la comunidad en

Francia, segun datos procedentes de compaiiias aseguradoras (Herr y cols)??,

En cuanto al promedio de farmacos recibidos, 6,8 medicamentos/paciente en el

presente estudio, puede considerarse también elevado frente a los 4,5 de promedio

gue nuestro grupo detecté en Lanzarote (datos con unos 10 afios de antigUedad)321.

Sin embargo, realmente son cifras similares o incluso inferiores a las determinadas en

otros estudios centrados en ancianos ambulatorios: 6,3 (Italia, Slabaugh)®®, 6 (Francia,

328 319

Herr)>*®, o los 8,7 en el multicéntrico andaluz de Molina®"~. En otros contextos, como
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las residencias geriatricas la media suele estar alrededor de 8 farmacos/paciente o

llegar hasta 11 en pacientes que ingresan en el hospital324.

Figura 11. Prevalencia de polifarmacia (% de sujetos con =5 farmacos). Comparativa entre estudios
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La denominada gran o excesiva polifarmacia (consumo habitual de =10
medicamentos) estuvo presente en el 24,7% de los pacientes (IC 95%: 21,3 — 28,3),

', En otras series a nivel

muy por encima de lo detectado en Lanzarote (6,1%
ambulatorio las cifras oscilan entre el 13,8% (Francia, Herr)328, el 18% (Andalucia,

Molina)®*®, y hasta el 28% en trabajos como el de Jyrkka (Finlandia, >75 afios)®. Como
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es esperable la proporcidon aumenta con la complejidad de los pacientes, asi en casos
pluripatolégicos que ingresan a nivel hospitalario se llega al 33,9% (Aragon, Diez-

322y de forma similar ocurre en el entorno de pacientes institucionalizados,

Manglano)
tal y como mostro el SHELTER Study, multicéntrico europeo realizado en residencias,

gue detectd gran polifarmacia en el 24,3% de los ancianos>%.

De cara a poder comprender esta importante medicalizacién pensamos que es de
interés sefialar que la comorbilidad de nuestros pacientes fue moderada, con un ICC >2
en algo mas de la tercera parte de los pacientes (38%), y que el promedio de procesos
cronicos fue cercano a 8 por paciente; sin embargo, la puntuacién media del ICC
estuvo por debajo de nuestro trabajo previo en Lanzarote (1,48 vs 1,95,
respectivamente), lo que indica que existen otros factores independientes de la
comorbilidad que han favorecido el aumento del nimero de prescripciones durante
este tiempo. Pero, independientemente de la carga de comorbilidad, parece clara la
necesidad de priorizar los tratamientos porque dificilmente un anciano (y cualquier
paciente) pueda adherirse de forma adecuada a regimenes tan complejos sin
presentar reacciones adversas o interacciones de relevancia clinica. Recordamos que
en nuestra muestra hay hasta 22 pacientes que reciben 15 6 mas farmacos de manera

habitual, cifra que en algun paciente llega a 23 prescripciones.

El grupo farmacoldgico mas prescrito fue el C, de forma coherente con las
patologias mds prevalentes entre los pacientes (HTA, dislipemia, patologia cardiaca);
seguido del grupo N, que incluye ansioliticos, antidepresivos, y, de forma importante
analgésicos (fundamentalmente paracetamol), hecho también relacionado con el
diagndstico mas frecuente en nuestra muestra, la patologia o6steoarticular. En tercer
lugar el grupo A, cuyo uso se justifica por el elevado empleo de antiulcerosos, siendo
omeprazol el farmaco mas consumido en toda la muestra. Este perfil de prescripcidon
coincide con la mayor parte de trabajos hechos en Espafia a nivel de Atencion Primaria
y replica los resultados de nuestro trabajo previo en un entorno geografico (Lanzarote)
y marco temporal (2008) bien distintos**!. En un estudio multicéntrico catalan*

realizado en 7 servicios de Medicina Interna sobre pacientes ancianos resultd un perfil
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casi superponible al de los centros de salud de Malaga (omeprazol y paracetamol como
los mas consumidos, junto con aspirina, enalapril y metformina), a excepcién
Unicamente de furosemida que fue el tercer medicamento mas empleado segln ese
estudio pero que no se encuentra entre los mas frecuentes de los nuestros. Con
respecto a paises de nuestro entorno, se sabe que el consumo espafnol de la mayor
parte de grupos terapéuticos se encuentra muy cerca del promedio europeo,
exceptuando el uso de antiulcerosos, ansioliticos y vasodilatadores, tres grupos en los
que se disparan nuestras cifras. Es Illamativo que omeprazol sea el medicamento mas
usado por nuestros pacientes, sin embargo éste es un hecho coincidente con la
informacién aportada en un trabajo sobre la utilizacién de medicamentos en Espafay

331 Entre 1988-2008 el consumo de antiulcerosos aumentd en Espafia mas de

Europa
20 veces al pasar de las 4,7 DHD de 1988 a las 24 de 1998 y a las 100 de 2008,
representando los IBP mas del 95% de dicho consumo. Durante la década de los 2000
el uso de antiulcerosos superaba en un 50% la media europea, siendo lideres en
Europa (85/1000 personas estan tomando un IBP diariamente en Espafia, mientras que
en Noruega son solo 30/1000 y 27/1000 en ltalia). Y aunque el consumo de AINEs
también ha ido siendo progresivo, no es tan superior sobre la media europea como el
de IBPs. Estamos por tanto ante una posible superutilizacion de este grupo, con
criterios no siempre racionales, y entre los que pueden influir factores dependientes
del prescriptor, pero también creencias y demanda de los pacientes. En otros estudios
comparables con el nuestro, como el realizado en Italia por Slabaugh, los
medicamentos implicados con mas frecuencia en los regimenes de polifarmacia fueron
antitrombéticos, antiulcerosos e IECAs®®. Datos por tanto similares, exceptuando el
grupo N, probablemente debido a que en este trabajo italiano no se incluyeron las
benzodiacepinas al no estar financiadas por su Sistema Sanitario. Hay una interesante
publicacidon, también italiana, que ha evaluado los cambios en las prescripciones
realizadas a mayores que viven en la comunidad a lo largo de 10 anos (2000-10), el
estudio EPIFARM-Elderly Project, en el que tras analizar datos de cerca de 2 millones
de sujetos, se pone de manifiesto que los grupos farmacolégicos mas prescritos fueron
el C, A, By N, y que los medicamentos que mayor incremento de consumo han tenido
durante este tiempo han sido omeprazol, antiagregantes vy estatinas>>2. Podemos

pensar por tanto que, aunque en Espafia tengamos el mayor consumo de IBPs de
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nuestro entorno, parece que la tendencia de su uso en otros paises también ha sido al
alza. No obstante, pensamos que quizas esta tendencia pueda ir revirtiéndose tras el
conocimiento y difusion de ciertos efectos adversos a largo plazo asociados a su
consumo crénico, como son posibles fracturas dseas, déficit de vitamina B12,

hipomagnesemia, o posibilidad de infeccion por Clostridium difficile.

Puede concluirse que se han publicado cifras de prevalencia de polifarmacia
muy dispares, diferencias no sdélo atribuibles a los particulares habitos de prescripcidn
en los distintos entornos geograficos, algo que ya ha sido demostrado por Franchi*®.
Ademas, pueden contribuir a ello factores como la variabilidad en la formacion de los
prescriptores, los distintos grados de comorbilidad, la mayor o menor prevalencia de
determinadas patologias, y aspectos socioecondmicos como los costes y sistemas de
adquisicion, las politicas locales de acceso y la estructura de financiacién de la
medicacién. De cualquier modo, lo que también parece claro es que la polimedicacién
ha sufrido un incremento sustancial en los Gltimos afios’. Pensamos gue nuestras
cifras, por encima de la media de trabajos previos al mismo nivel ambulatorio, tienen
mucho que ver con el paso del tiempo (nuestros datos son de 2015-16) y con este

incremento progresivo del consumo de farmacos y polifarmacia. Son varios los trabajos

que lo demuestran, como Payne en Escoci3326, las Encuestas Nacionales de Salud en

333 335

Espaﬁaazs, Franchi en Italia®*, Hovstadius en Suecia®** y Moriarty en Irlanda™”. En este
ultimo estudio se ha realizado un analisis de las bases de datos de farmacia a lo largo
de 15 afios (1997-2012), confirmandose un importante incremento de la polifarmacia,
cuya prevalencia ha pasado del 17% al 64%, y la excesiva polifarmacia del 1,5 al 21,9%
(ambas estimaciones finales con cifras muy similares a las nuestras). Para justificar este
incremento del consumo de medicamentos se apuntan numerosas teorias. La mayor
esperanza de vida, el envejecimiento poblacional y los comportamientos sociales
(demanda de recetas en las consultas) contribuyen a esta expansién del consumo de
medicamentos, pero también la incorporacidn a la practica clinica durante los ultimos
aflos de estrategias terapéuticas intensificadas, con objetivos terapéuticos mas

exigentes y ampliacion de los criterios para iniciar tratamiento farmacoldgico; sin

olvidar la consideracion como enfermedad de situaciones que hace pocos afos no lo
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eran (disease mongering). Todas estas redefiniciones de los limites de determinadas
enfermedades y el marketing de los nuevos medicamentos también han podido

promover la polifamacia.

V.1.3.- Factores asociados a la polifarmacia

En el analisis bivariante de los datos se encontré asociacidn entre la
polifarmacia y una gran cantidad de variables: edad, situacién funcional, depresidn,
comorbilidad, ciertas patologias, y determinados grupos de farmacos, entre otras. Esto
coincide en gran parte con lo comunicado en la literatura cientifica que, a todo lo
previo, puede sumar otros factores como una mala percepcion de salud autopercibida,

la frecuentacidn y el estar institucionalizado®*®.

Sin embargo, en el analisis multivariante, una vez controlados los posibles
factores de confusion y eliminadas las colinealidades, se asociaron como factores de
riesgo de polifarmacia el sexo femenino, la comorbilidad, y los diagndsticos de
hipertension arterial, diabetes mellitus, dislipemia, patologia respiratoria,
Osteoarticular y tener al menos un trastorno psicopatolégico (fundamentalmente
ansiedad o depresion). Por otro lado, el riesgo de polimedicacién disminuye en nuestra
muestra un 15% por cada punto que se avanza en la escala de Lawton y Brody (menor

polifarmacia cuanta mayor independencia tienen para las actividades instrumentales).

Comorbilidad: el Indice de Comorbilidad de Charlson (ICC) incrementa el riesgo
de consumo de farmacos un 66% por cada punto de incremento de comorbilidad en

dicha escala (OR = 1,66; IC 95%: 1,32-2,09).

Son muchos los estudios que encuentran relacién entre consumir un mayor
numero de farmacos y una comorbilidad elevada, si bien ésta ha podido venir

7,53,58,72,337’ al menos 3

expresada de diversas maneras (niUmero de patologias crénicas
diagnésticos durante el ingreso™, ICC*®*#, etc). De los estudios realizados en Atencion
Primaria comparables con el presente trabajo, Unicamente en diez (de veinte) se

estudiaron los factores asociados a polifarmacia, y en ocho de ellos se confirma la
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comorbilidad como factor de riesgo (Kuzuyalg, Chan53, SIabaugth, Frutos72, Blanco-

321 326

Reina 338 )

, Payne™", Turner®?’ y Aubert

Parece ldgico pensar que los pacientes con mayor nimero de enfermedades,
deban ser tratados con mayor numero de farmacos. De hecho, la HTA o la diabetes
pueden constituir claros ejemplos de situaciones en las que el uso de diversos
farmacos de forma simultanea esta clinicamente indicado, pero que podria llevar a la
paradoja de convertir el beneficio inicial de cada farmaco en un problema
potencialmente dafino: la polifarmacia. Esto vuelve a plantear la reflexion sobre la
conveniencia de considerar su definicion Unicamente como la toma de un numero
determinado de farmacos, o bien como algo inadecuado; y ademas, cuestionar la
relatividad del punto de corte para considerar a un anciano como polimedicado. Cabe
la posibilidad por tanto de que la polifarmacia no siempre deba ser considerada un
tratamiento inapropiado, a pesar de que exista, l6gicamente, un mayor riesgo de

problemas relacionados con la medicacion.

Sexo Femenino: Ser mujer en nuestra poblacién se asocié a tener el doble de
riesgo de polifarmacia (OR = 2,0; IC 95% (1,23-3,23). Esta relacién entre polifarmacia y
sexo femenino ha sido previamente descrita en la literatura'®****, destacando en
trabajos tanto de nuestro pais y a nivel ambulatorio (Frutos en Castilla-Le6n)’?, como
en poblaciones escandinavas®?®. Es practicamente anecdética la comunicacion de que

el sexo masculino predispone a presentar polimedicacién (Slabaugh en Italia)®®.

Distintos estudios internacionales confirman que la mujer consume mas
farmacos que el hombre, si bien se describe el hecho de que esto ocurre en caso de
comorbilidad baja, mientras que en niveles elevados de comorbilidad, el riesgo de

339 |gual ocurre en las edades avanzadas,

polifarmacia para varones y mujeres se iguala
algo que probablemente esté correlacionado. En relacién con todo esto también se ha
descrito que la mujer practica la automedicacién con mas frecuencia que el vardn,
quizads por una actitud distinta ante la toma de medicamentos y porgue sus
expectativas ante la terapia farmacoldgica son mas positivas. Esto esta relacionado con

la llamada paradoja de género, que describe una discrepancia entre la morbilidad y

mortalidad en las mujeres (aunque la mujer se siente peor, se hace mdas chequeos
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preventivos, frecuenta mas al médico, y usa mas medicacion, ... aln asi sigue viviendo

durante mas tiempo que el hombre)**.

Condiciones clinicas: en nuestra muestra la hipertension arterial (OR = 3,9), Ia
diabetes (OR = 1,93) y la dislipemia (OR = 2,37) se comportaron como factores de
riesgo de polifarmacia. Esto puede ser légico si tenemos en cuenta cierto “efecto
llamada” de los medicamentos cardiovasculares, prescripciones en cascada y el hecho
de plantear estrategias terapéuticas combinadas, que incluso incorporan mas
medicamentos, algunos para controlar factores de riesgo cardiovascular y otros que se
usan preventivamente. Podria argumentarse que existiera cierta correlacion con el
indice de comorbilidad, pero se demuestra mediante el modelo multivariante que,
controlando por comorbilidad, estas patologias (sobre las demds) incrementan el
riesgo de polifarmacia. De los trabajos publicados, son muy pocos (cinco) los que
exploran distintos diagndsticos como posibles predictores de polifarmacia. La
dislipemia no ha sido incluida en ninguno, pero si la HTA y la DM (diabetes mellitus).
Para la DM coinciden con nuestros hallazgos los resultados de Diez-Manglano realizado
en pacientes pluripatolégicos en Aragéna'22 y los de Kuzuya18 en poblacion fragil
japonesa, mientras que el mas reciente estudio de Aubert, realizado en Suiza, confirma
tanto la DM como la HTA como predictores de polifarmacia338. En otros casos, se ha

tratado la patologia cardiovascular de una forma mas genérica>%°.

En nuestro estudio también se ha comportado como predictora de polifarmacia
padecer cualquier patologia respiratoria cronica (OR = 2,4), dato que Unicamente ha

322 podemos hipotetizar que una

sido explorado y confirmado por Diez-Manglano
posible explicacion se deba a que la principal enfermedad respiratoria cronica, la EPOC,
suele tratarse con al menos dos o tres medicamentos (beta-agonistas de accidn corta
mas beta-agonistas de accién larga o anticolinérgicos), a los que pueden ir sumandose
corticoides inhalados, mucoliticos, roflumilast,... etc, conformando las denominadas

triples y cuadruples terapias.

De forma novedosa en el presente trabajo incorporamos otros dos diagndsticos
como predictores de polifarmacia: la presencia de patologia osteoarticular (OR=1,7)y

padecer algin trastorno psicopatolégico (OR = 2,1). No hay trabajos que los
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incluyeran previamente, si bien el SHELTER Study329 considero los procesos de dolor y
depresién, que podrian tener cierto paralelismo con los citados y valorados en el
presente estudio. La explicacion también podria estar relacionada con la posibilidad de

politerapia y asociaciones farmacoldgicas en estas enfermedades.

Edad: la edad no se confirmd en nuestra muestra como factor de riesgo de
polifarmacia. Diversos trabajos®>*%%63>33 3 encontrado relacién entre una mayor
edad y la polimedicacidn; otros, al contrario, mantienen que la edad >85 afios puede

1833 " Quizés estos ultimos puedan explicarse por el elevado

ser un factor protector
porcentaje de ancianos dependientes que incluian, situacién que probablemente
favorezca la reduccién de farmacos indicados con finalidad preventiva. Este dato
puede verse corroborado por el SHELTER Study, el multicéntrico europeo realizado en
residencias, que determind la edad, el deterioro cognitivo y la dependencia como
: . 329 . . oy .
protectores de polifarmacia®”. Particularmente el deterioro cognitivo, la demencia y el
.. . . . . . 18,322,329
el delirio se han asociado con menor polifarmacia en varios estudios , hecho

321 Sin embargo, en

también confirmado por nuestro grupo en el trabajo de Lanzarote
el presente trabajo no podemos confirmarlo, probablemente por las caracteristicas
basales de nuestra muestra, que cuenta con una baja tasa de pacientes con SPMSQ

con mas de 5 errores (1,9% frente al 14,5% en Lanzarote).

En cuanto a la dependencia, los datos publicados son algo dispares. Tratada
como deterioro funcional genérico o como afectacién de las ABVD, suele comportarse

83321 sin embargo el SHELTER detecta la

como factor de riesgo de polifarmacia
dependencia como protector329. En nuestra muestra las ABVD estan muy conservadas
de forma global, motivo por el que no se incorporé en el analisis multivariante. Sin
embargo, valorando el Lawton y Brody hemos encontrado que por cada punto que se
avanza en dicha escala (cuanta mayor independencia tienen para las AIVD), el riesgo

de polimedicacién disminuye un 15% (OR = 0,85). Dicho de otra forma, la pérdida

funcional en actividades instrumentales se asociaria con mayor polifarmacia.

Medicacion: Determinados grupos terapéuticos se han asociado de forma
significativa a la polimedicacion, como el C (activo sobre sistema cardiovascular) y el N

(sistema nervioso)321. Sin embargo, en nuestro modelo multivariante no exploramos
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dicha posibilidad porque nos parecid mas légico incorporar patologias que grupos

terapéuticos.

GRAN POLIFARMACIA

En el modelo multivariante para gran polifamacia, se mantenian como predictoras
el ser mujer, la comorbilidad, la hipertensidon arterial, dislipemia y patologia
respiratoria. Igualmente, la conservacién de las AIVD protegen en cierto modo de
polimedicacion. Con respecto a la edad, aunque no tenemos muchos pacientes afiosos,
podemos pensar en cierta tendencia a que cuando se trata del uso de = 10 farmacos la
edad podria empezar a comportarse como cierto factor de proteccion ante la excesiva
polifarmacia (OR = 0,9), si bien no podemos confirmarlo en nuestro estudio (p = 0,49).
Pensamos que probablemente, ante pacientes muy mayores, las prescripciones de

|ll

determinados medicamentos se cuestionen en base a conceptos como el “tiempo
hasta beneficio”, teniendo en cuenta la esperanza de vida de estas personas y la

pertinencia o no de determinadas terapias preventivas.

En la literatura hay otros factores bien establecidos a lo largo de diferentes

estudios, y otros que apenas han sido investigados. Segun los resume Hovstadius>3:

a) Factores relacionados con el sistema sanitario: aumento en la esperanza de
vida, desarrollo de nuevas tecnologias e incremento del uso de estrategias
preventivas.

b) Factores dependientes de los pacientes: edad, género, etnia, estatus socio-
econémico, condiciones clinicas, terapia médica, comportamiento ante la
medicacion (conocimiento, automedicacion,...).

c) Factores relacionados con los médicos: premisas (formacidon, competencias...),
guias meédicas, habitos de prescripcidn, comportamiento (comunicacién
primaria-especializada)

d) Interaccion entre el paciente y el médico (empatia, expectativas, existencia de

varios prescriptores).
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V.1.4.- Consecuencias de la polifarmacia e Intervenciones para mejorarla

No es objetivo del presente estudio analizar las consecuencias de la
polimedicacion, por otro lado ampliamente comunicadas a lo largo de la literatura. Es
bien conocido que se incrementan los efectos adversos, las interacciones,
hospitalizaciones, las prescripciones potencialmente inapropiadas, los errores de

medicacién, una peor adherencia, peores resultados en salud y riesgo de caidas.

En relacién con las caidas, existen pruebas de su asociacion con Ia
polifarmacia®*!, pero sobre todo con aquellos regimenes que incluyen al menos un
farmaco de los que tienen establecido el incremento de dicho riesgo (como
psicotropos, antiarritmicos o antiparkinsonianos), mas que la polifarmacia per sé**2.
También se ha demostrado la asociacién entre el nimero de farmacos y las caidas
(ajustado por edad, sexo y comorbilidades), estableciendo que el valor cut-off de 5 o
mas medicamentos se asocia a un riesgo significativo>'’. Otra consecuencia probable
de la polimedicacion es el mayor riesgo de ingresos y reingresos en unidades
hospitalarias, sobre todo cuando el régimen contiene mas de siete medicamentos y

existe deterioro funcional®®.

En la revisidon de Shah y Hajjar, a todo lo previo suman evidencias de otras
posibles consecuencias de la polifarmacia, como son un deterioro del estado funcional
(ABVD) y determinados sindromes geriétricosalg. En nuestra muestra no se detectaron
estas diferencias, quizas por la limitada casuistica de pacientes con importante
deterioro funcional para las ABVD. No obstante, si hemos encontrado asociacidén entre
polifarmacia y menor independencia para las IADL, hallazgo que debe ser interpretado
con cautela debido al disefio transversal del estudio, lo que limita la direccionalidad de

la causa y el efecto.

Por ultimo, otra clara consecuencia de la polifarmacia es el incremento del
coste sanitario. Podemos decir que Espafa es un pais importante consumidor de
medicamentos, y que la polifarmacia contribuye a ello. El gasto farmacéutico
ambulatorio publico per capita espafol superd la media de la OCDE en los afios 90.
Desde entonces ha crecido mas que el promedio europeo y ya en 2007 se situaba un

40% por encima del mismo®3'.
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Es un hecho evidente, por tanto, que la polifarmacia se asocia a muchos riesgos
y eventos negativos, por lo que se ha convertido en un problema a combatir por parte
de los profesionales y del sistema sanitario, desde donde se estan implementando
intervenciones de diversa indole para minimizar la polimedicacién. Sin ir mas lejos, en
nuestro pais, La Estrategia para el Abordaje de la Cronicidad del Sistema Nacional de
Salud, que recoge entre sus objetivos garantizar la revision de la medicacién para
prevenir problemas relacionados con los medicamentos®** y, en Andalucia, el Plan
Andaluz de Atencion Integrada a Pacientes con Enfermedades Crdnicas, que busca
implementar herramientas de ayuda, integradas en los mddulos de prescripcidn de las

historias de salud, para una revision sistematica y periddica de la medicacion®*.

Pero ées siempre negativa la polifarmacia?. Hay pacientes que toleran bien
varias medicaciones, y que ademas experimentan beneficios en términos de
supervivencia y esperanza de vida. Por lo que no podemos pasar a denostar
completamente el término. La valoracién de un régimen con mas de cinco farmacos
debe matizarse bien e interpretarse cuidadosamente en funcién de la verdadera
necesidad y de la calidad de la prescripcion. De hecho, en un relevante estudio que ha
buscado la asociacidn entre ingresos hospitalarios y polifarmacia, se ha llegado a la
conclusion de que el efecto negativo del nimero de farmacos se ve reducido en
pacientes con multiples procesos, por lo que los autores concluyen que la polifarmacia
no debe asumirse siempre como perjudicial y que su efecto debe verse equilibrado y
filtrado por la valoracion clinica de las condiciones y patologias que el paciente
acumula y para las cuales son prescritos esos medicamentos>*°. A propdsito de esto se
retoma la reflexion de los cut-offs para la definicion de polifarmacia, algo que deberia
considerar el contexto clinico, la edad, morbilidad y otras caracteristicas de los
pacientes para poder ser interpretado de una forma mas cuidadosa y acertada®"’.
Ademas, debe tenerse en cuenta, no sélo el nimero de medicamentos, sino también
otras consideraciones cualitativas entre las que destacan la especial atencién a
determinados farmacos de riesgo (anticolinérgicos por ejemplo) y la exposicion total
(dosis y duracién de los tratamientos). Todo ello hay que evaluarlo junto con la
estimacion de los riesgos individuales de cada paciente para el desarrollo de resultados

adversos, el prondstico vital y su estado funcional.
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TENSION ENTRE LAS GPC Y LA POLIFARMACIA. Las Guias de Practica Clinica
(GPC) son enfermedad-especificas, recogen las mejores evidencias y proporcionan a
los clinicos las recomendaciones terapéuticas que maximizan los beneficios para ese
determinado proceso. Y tienen la ventaja afiadida de que estandarizan las terapias. El
escenario perfecto es el de pacientes que sélo padezcan esa enfermedad. Pero en la
practica clinica, y especialmente en Geriatria, nos encontramos muchos pacientes con
varias comorbilidades. Por ejemplo, una mujer de 70 afios, hipertensa, diabética, con
cardiopatia isquémica, depresion, y osteoporosis: adheriéndonos a las GPC podria
requerir un total de 9 medicamentos (aspirina, IECA, betabloqueante, bifosfonato,
calcio, vitamina D, ISRS, estatina, metformina); ademads de los que la paciente pudiese
incorporar por automedicacion, o duplicidades, etc. Teniendo en cuenta esta
perspectiva particular, pero frecuente, la cuestion es: élo que es bueno para tratar la
enfermedad es siempre bueno para el paciente individual?. Es evidente que a veces no,
de ahi la tensién que puede originarse entre los tratamientos estandarizados de las
enfermedades y el cuidado individualizado de los pacientes pluripatoldgicos, en los
que debe valorarse muy bien el impacto de afiadir un nuevo medicamento®*®. Debe
recordarse ademas que la fuente de las GPC son los ensayos clinicos, y en éstos los
pacientes con elevada comorbilidad (y edad) suelen estar excluidos. No se ha generado
tanto conocimiento sobre terapias combinadas, interacciones, ni sobre la alteracién
del balance beneficio/riesgo en caso de coexistir varias enfermedades vy
medicamentos. Por lo tanto, deben encontrarse las vias para conseguir disminuir la

polifarmacia sin colisionar con las GPC, cada dia mas numerosas>*.

INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA POLIFARMACIA®*®. Existen muchas
propuestas destinadas a ayudar en el manejo de la terapia farmacologica: revisidon
sistematica de los tratamientos, equipos multidisciplinares, sistemas informatizados de
apoyo, etc. Algunas de las herramientas son faciles de implementar y aplicables, como
el POM (Prescribing Optimization Method) que basado en 6 preguntas sencillas

dirigidas a los médicos generales ha demostrado mejorar la prescripcion®™.
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En otros casos se han planteado herramientas mas complejas, como la lista de
ocho pasos para mejorar la medicacion bajo el acronimo de ACADEMIA: Asses (evaluar
el uso actual de farmacos), Comprehensive (exhaustiva valoracién geriatrica),
Adherence, Development (desarrollo de un plan razonado de tratamiento segun las
prioridades de los pacientes), Emergence (de la lista de medicacion mejorada),
Minimization (de la lista de farmacos, discontinuacion), Interdisciplinarity (rol de los
farmacéuticos), Alertness (monitorizacién y reevaluacion ante posibles rebotes vy

352

efectos adversos) Esta herramienta nos resulta compleja, quizas demasiado

académica, y poco aplicable en la consulta diaria.

Las alertas informatizadas son otras intervenciones dirigidas a mejorar la
polifarmacia. Entre ellas se encuentran las prescripciones electrénicas y los CDSS
(Computerized Decisions Support System). En general, estos soportes técnicos han
demostrado reducir y mejorar las prescripciones; sin embargo, hay una falta de
aceptacion (se estima que entre el 49-96% de estas alertas son anuladas o ignoradas),

por lo que su impacto real es muy variable®.

Los algoritmos de discontinuacion de medicamentos, como el Good Palliative-
Geriatric Practice, han demostrado ser factibles y utiles en Atencién Primaria. La
eficacia se midid con la mejoria clinica, funcional, y cognitiva de los pacientes. Y rara

vez requirié reiniciar el tratamiento retirado*.

Ciertamente en la practica clinica es mucho mas facil afiadir un farmaco nuevo
al paciente que retirar alguno de los habituales. Y la evidencia disponible ha sido muy
limitada a la hora de guiar la retirada de farmacos en pacientes ancianos con
polifarmacia354. De hecho, los escasos estudios realizados hasta el momento aportan
pocos y contradictorios datos sobre su efectividad. Se necesita por tanto profundizar
en la investigacidon de las distintas intervenciones planteadas, en diferentes lugares y

ambitos sanitarios.

Existen otros dos recursos nemotécnicos de ayuda a los prescriptores para la
reduccion de polifarmacia: SAIL (Simplify, Adverse effects, Indication, List) y TIDE (Time,
Individualice, Drug interactions, Educate). Estos recursos se resumen con mayor detalle

en la siguiente tabla.

179



Discusion

Tabla LIV. Técnicas de SAIL y TIDE para reducir la polifarmacia

Técnica Descripcion

SAIL

Simplify Simplificar los regimenes de medicamentos para reducir la carga de pastillas.
Use los medicamentos que se pueden dosificar una vez o dos veces al dia. Use
los medicamentos que pueden tratar varias condiciones simultaneamente.

Adverse effects Estar familiarizado con los efectos adversos de los medicamentos. Elija
medicamentos que tienen grandes rangos terapéuticos cuando sea posible.
Supenda la medicacién que estda causando un efecto adverso cuando sea
posible.

Indication Aseglrese de que cada medicamento tiene una indicacion y un objetivo
terapéutico realista.

List Anote el nombre y la dosis de cada medicamento en la tabla y coméntela
con el paciente y / o cuidador.

TIDE

Time Deje tiempo suficiente para abordar y debatir cuestiones sobre la medicacion
durante cada visita.

Individualize Aplicar los principios farmacocinéticos y farmacodinamicos para individualizar
los regimenes de medicacion. Considere la posibilidad de ajustar la dosis para
insuficiencia renal y / o hepatica. Comience medicamentos en dosis mas bajas
de lo habitual y titular lentamente.

Drug interactions Considere las posibles interacciones entre medicamentos y farmaco-
enfermedad. Evitar interacciones potencialmente peligrosas, como las que
pueden aumentar el riesgo de torsades de pointes.

Educate Educar al paciente y al cuidador acerca de los tratamientos farmacoldgicos y
no farmacoldgicos. Discuta los efectos esperados de la medicacién, los
potenciales efectos adversos y los pardametros a monitorizar.

Tomado y traducido de: Shah BM, Hajjar ER. Polypharmacy, adverse drug reactions, and geriatric

syndromes. Clin Geriatr Med. 2012;28:173-186.

En relacién con todo lo previo, debe ponerse de manifiesto que la
deprescripcion, como la retirada meditada de medicacién que complementa una
prescripcidon prudente, estd destinada a frenar la desviacidn injusta de recursos hacia
prescripciones a veces no beneficientes, cuando no maleficientes. Segun algunos
autores debe ser un proceso simétrico y estrechamente ligado a la prescripcion que
exige prudencia, deliberacién y la asimilacidén de los cuatro principios éticos que deben

guiar al médico. En ese sentido es imprescindible contar con las preferencias del
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paciente y su contexto vital®>. El cese de un tratamiento debe estar supervisado por
un profesional médico, responsable del mismo, tras haber realizado una revision del
esquema terapéutico, la cual le ha llevado a decidir la modificacidon de una dosis, la

sustitucion o eliminacion de algunos farmacos y la adicién o no de otros.

El proceso razonable debe ser secuencial: primero revision del listado completo
de medicamentos que el paciente recibe; luego andlisis (valorando adecuacidn,
adherencia, acontecimientos adversos, interacciones, esperanza de vida vy
comorbilidades del paciente, algo que tiene relacién con el posible paso de un
escenario preventivo o modificador de la enfermedad a otro paliativo o sintomatico;
posteriormente acuerdo (teniendo en cuenta preferencias, expectativas y una
completa informacién al paciente, asi como definiendo objetivos claros de la terapia)
y, finalmente, actuacion y seguimiento. Es importante priorizar y valorar el mejor
orden y ritmo de retirada, teniendo en cuenta por ejemplo los problemas de retirada
brusca para muchos medicamentos (ansioliticos o antidepresivos por ejemplo). En el
mencionado seguimiento habra que valorar la adherencia a la deprescripcion asi como
la posibilidad de reaparicion de sintomas o agravamiento de la enfermedad (no olvidar
gue no se trata de un proceso “irreversible”). Son pacientes susceptibles de esta
practica los ancianos polimedicados, pero no unicamente, ya que personas con corta
esperanza de vida o con importante deterioro se beneficiarian de una terapia mas
racional. Del mismo modo, habria que plantearlo en pacientes que estan siendo
tratados por diversos profesionales o entre distintos niveles asistenciales (conciliacion
de la medicaciéon), asi como en aquellos que presenten duplicidades, interacciones
relevantes o que reciben medicacién innecesaria o incluso inapropiada. Pero el
proceso no esta exento de ciertas dificultades, entre las que destacan la contumacia

terapéutica, la receta electrénica y temores del paciente.

Sin embargo, los procesos de deprescripcion estan en pleno desarrollo, aunque
sin resultados aun que puedan trasladarse de forma eficiente a la practica clinica, pero
con una intensa actividad investigadora al respecto, destacando especialmente

aquellos enfoques basados en la evidencia®®. Disponemos incluso de un reciente
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metaanalisis sobre la factibilidad y efecto de la deprescripcidn en la mortalidad y salud
de los mayores. Este estudio analizé 132 articulos que incluian pacientes sobre los que
al menos se deprescribia un medicamento (en total 34000 pacientes con una media de
edad de 73,8 afios) y se llegd a la conclusion de que en los estudios no randomizados
se demostraba que deprescribiendo en casos de polifarmacia se disminuia la
mortalidad (OR = 0,32) de forma estadisticamente significativa (IC 95%: 0,17 — 0,60).
Este hecho, sin embargo, no alcanzé significacion estadistica en los estudios
randomizados (OR = 0,82; IC 95%: 00,61 — 1,1), salvo en andlisis de subgrupo cuando se
pudieron aplicar intervenciones de deprescripcidn paciente-especificas. En ningun caso

se mejoro la mortalidad con programas de educacién generale5357.

Aunque, como hemos mencionado, no hay aun guias completas sobre como
realizar una correcta deprescripcion en la practica clinica, estudios previos si han
identificado determinadas clases de farmacos que tendrian una alta prioridad a la hora
de confeccionar estas guias basadas en la evidencia. Entre ellos destacan las estatinas,

los inhibidores de la colinesterasa y los bifosfonatos>>2.

Finalmente, los beneficios de una deprescripcidén razonada y prudente van mas
alla de los puramente clinicos, tal y como lo demuestra un estudio farmacoecondémico
realizado en Espafia. Para ello se planted un ensayo clinico por clusters a nivel de
farmacias comunitarias, donde el grupo de intervencién recibié una revisién de la
medicacién con seguimiento posterior. Se incluyeron n=1403 mayores polimedicados.
Los beneficios en términos de salud fueron traducidos a un valor monetario a través de
los afios de vida ajustados por calidad, demostrandose finalmente que la intervencién
no solo proporciond ganancias de salud, sino también ahorro econdmico al sistema

sanitario (al menos 273 euros/paciente/afio)*>°.
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V.2.- SOBRE LAS PRESCRIPCIONES POTENCIALMENTE
INAPROPIADAS

V.2.1. MPI Segun los Criterios STOPP v1 (2008)

Con la aplicacién de los STOPP v1 a las 3626 prescripciones de nuestra muestra,
la prevalencia de MPI es del 35,4% (IC 95%: 31,59-39,35). Si nos comparamos con los
resultados de trabajos realizados a nivel de Atencidn Primaria y en entorno europeo,
nos encontramos en una posicion intermedia. Uno de los primeros estudios fue el
irlandés de Ryan, que determind una tasa de MPI del 21.4%'%, la mas baja de las
revisadas. Esto probablemente obedezca al tiempo transcurrido desde el mismo, pues
con los afios las prevalencias se han ido incrementando en todos los paises, incluida
Irlanda. De hecho, existen dos amplios trabajos en este pais, cuya fuente de
informacién fueron bases de datos poblacionales, y que llegaron a prevalencias del

247,298 En un trabajo algo posterior de

36% y 34% (Cahir y Bradley, respectivamente)
Cahir, la tasa ya alcanzaba el 42%3%°. Es conveniente sefialar que en estos estudios
sobre bases informatizadas no pueden aplicarse todos los items de la herramienta,
excluyéndose aquellos que requieren informacién acerca de la comorbilidad de los
pacientes, motivo por el cual en muchas ocasiones pueden estar infraestimando el
porcentaje real de prescripciones inadecuadas. Es el caso del estudio serbio de

Kovacevic*®, realizado por farmacéuticos comunitarios aplicando los STOPP v1 de

forma incompleta por falta de informacidn clinica, y que detecté una tasa del 27%.

Nuestra prevalencia es muy similar a la encontrada en Amsterdam por Bruin-
Huisman®®?, y a otras series de nuestro pais, como la realizada previamente en

364

Lanzarote por nuestro grup0363, o en Madrid por Conejos19 y Parody ™", todas ellas en

torno al 35%. Algo por encima se encuentran los resultados de un estudio sobre base

365 366

de datos en Lleida (Cruz-Esteve)™> o el serbio de Projovic™". En este mismo contexto
ambulatorio la prevalencia mas elevada (52%) ha sido la detectada por Moriarty,
también en Irlanda pero mas recientemente, a través de la cohorte comunitaria

TILDA®® (Fig. 12).

Parece que el incremento de las tasas de MPI, mas que con la calidad de las

prescripciones, tiene que ver con el aumento paralelo y muy relevante de polifarmacia.
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Y que cuando se ajusta por polifarmacia, el aumento de medicacién inapropiada se
mantiene estable o tiende a disminuir®>>.

Figura 12. Prevalencia de MPI en AP segun criterios STOPP v1 (% sujetos con 21 criterio). Comparativa

entre estudios realizados en ancianos ambulatorios a nivel europeo
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Debe tenerse en cuenta que la frecuencia de MPI se incrementa notablemente
en otros escenarios clinicos, como es el de los pacientes ingresados. Asi, en un estudio
multicéntrico europeo en servicios Geriatricos estas tasas resultaron ser superiores al
50%°%%. Otros trabajos mas recientes lo confirman incluso con prevalencias superiores,
como el de Frankenthal en Israel (67%)** o el de Lozano-Montoya en Madrid (49%)>’°,
ambos también en servicios Geriatricos. De forma similar se ha detectado también una
elevada prevalencia en servicios de Medicina Interna, como demuestra el
multicéntrico espafiol PIPOPS (61%)3’%. Por otro lado, en pacientes institucionalizados

372

es un hecho conocido que la PPl se produce con mayor frecuencia (70%)”"“. O incluso

en mayores ambulatorios, pero o bien con un perfil mas fragil o dependiente, caso de

374,

la cohorte BELFRAIL (41%)*” y de pacientes con medicacién antidemencia (64,4%)*"*; o

bien con la presencia de un determinado riesgo para MPI como es el estudio espanol

de Nicieza-G2 que sélo incluye grandes polimedicados (73,9% de MPI ente ellos)®”.
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UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: De los 65 criterios STOPP, hemos utilizado
37 (57%) para identificar todas las prescripciones potencialmente inapropiadas de

1% En nuestro

nuestra muestra, porcentaje que esta por encima del 43,1% de Ryan
trabajo previo se llegaron a utilizar 25 items>®3; esta diferencia podria justificarse por el
mayor numero de prescripciones analizadas en el estudio actual (3626 frente a 1844),
lo que permite poder valorar mas variedad en las prescripciones. En la mayor parte de

361,364

estudios se han empleado menor numero de items, sobre todo en aquellos que

directamente utilizaron sélo un subset de los STOPP y133%367:374

. Los items que no nos
han puntuado PPl no lo han hecho porque faltasen datos para su aplicaciéon, sino
porque directamente no habia casos de ese tipo de prescripciones inapropiadas entre
todos los tratamientos evaluados. Por ejemplo, no hubo ningun caso de digoxina a
dosis >125 mg si dafio renal, ni uso de diuréticos de asa para edemas maleolares
aislados (sin signos de insuficiencia cardiaca), ni uso de metoclopramida en pacientes

con Parkinsonismo, o de dipiridamol en monoterapia para prevencién cardiovascular

secundaria, entre otros.

FARMACOS IMPLICADOS EN LAS PIP: con los STOPP v1 detectamos 333 PIP,
destacando en primer lugar la utilizacion de benzodiacepinas (BZD) de vida media larga
o con metabolitos activos (diazepam) y el uso asimismo de BZD en los propensos a
caidas, seguida de aspirina no indicada, y de duplicidades. Cabe destacar también el
uso de calcioantagonistas si estrefiimiento crénico y el de opiaceos mas alla de dos
semanas en el mismo tipo de pacientes y sin pautar laxantes. Curiosamente las

duplicidades mas frecuentes fueron las de BZD (66% de las duplicidades).

En los estudios realizados en nuestro pais a nivel ambulatorio, el patron de
medicacién inapropiada se repite: en primer lugar las BZD, y tras éstas, aspirina sin

19,363-5,375-6

indicacidn . Pero también ocurre lo mismo en estudios realizados sobre

pacientes ingresados, situandose las BZD como la MPI mas frecuente®”®?

. Tenemos por
tanto que prestar especial atencion desde el punto de vista formativo a estas
indicaciones, si bien pensamos que en la actualidad esta bien difundido y comprendido
gue su uso se asocia a eventos negativos en el anciano. El seguir prescribiéndolas
podria deberse quizds, mas que a una falta de conocimiento por parte del clinico, a

una demanda del paciente justificada por la dependencia que originan estos farmacos.
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Seria mas facil no iniciar nunca este tratamiento en el anciano porque, una vez creada

la dependencia, el paciente se resistira al cambio.

Revisando nuevamente los estudios europeos mas comparables con el nuestro,
los realizados en Serbia coinciden con nuestro mismo perfil, con BZD y duplicidades

como mas frecuentes>®13%

En relacidn con los trabajos irlandeses referidos
previamente, el perfil de farmacos implicados en las MPI si cambia un poco y son los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) para la enfermedad ulcerosa péptica a dosis
terapéuticas plenas durante mas de 8 semanas la PPl mas frecuente. De acuerdo con
esto, nos puede resultar algo contradictorio que siendo omeprazol el farmaco mas
consumido por los pacientes de nuestra muestra, no haya sido también responsable
de las MPI mas frecuentes. Pensamos que el criterio C.4 de los STOPP v1 no recoge
explicitamente como inadecuado el uso de omeprazol a dosis de 20 mg/dia como
profilaxis de la hemorragia digestiva alta en pacientes ancianos antiagregados (otra
discusioén bien distinta es la necesidad de un IBP en todos los casos de antiagregacion,
independientemente del principio activo y de la dosis), y asi lo hemos aplicado.
También son frecuentes en estos estudios irlandeses, pero en segundo término, los

usos inapropiados de AINEs y BZD'08:360:367,

En escenarios diferentes al ambulatorio, como es la hospitalizacién, IBP y BZD
siguen apareciendo a nivel europeo como las PPl mayoritariamente detectadas con los
STOPP. Asi lo confirmd el estudio multicéntrico de Gallagher, que incluyd datos de

hospitales de seis paises>°®.

Pensamos que el patron de MPI puede diferir discretamente entre los distintos
paises (posiblemente influido por perfiles de consumo diferentes), pero lo que parece
claro es que esta sufriendo una evolucion a lo largo de los afios. Segun un estudio de
seguimiento de 15 afios sobre bases de miles de datos de prescripcidon en Irlanda,
Moriarty y cols. han detectado una disminucion clara de la prescripcién inapropiada de
digoxina, de dosis elevadas de aspirina o de teofilina en monoterapia (algo que se
confirma de forma clara en nuestra muestra). Mientras que se incrementan las PPI de

BZD, IBP, AINEs a largo plazo y las duplicidades®®.
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V.2.2. MPI seguin Criterios de Beers 2012

De forma coherente con los hallazgos del estudio de Lanzarote, los Beers 2012
se mostraron mas sensibles que los STOPP en su version original detectando PIM
(47,9% frente al 35,4%) (IC 95%: 43,89-52), cifra que llegd hasta un total de 509 en
nuestra muestra. Hay pocos estudios europeos con resultados derivados del empleo
de esta herramienta a nivel ambulatorio, salvo el BELFRAIL de Dalleur®” en poblacién
>80 afios, el estudio turco de Bahat®’’ a nivel de consultas geridtricas, el de Ble y

cols.’”®

sobre bases de datos en Gran Bretafia y los espafoles realizados en
Lanzarote®®® y Asturias®’>. Debemos recordar gue este ultimo estudio sélo incluyé
ancianos con gran polifamacia, hecho que podria justificar que se corresponda con la
tasa mas elevada de MPI (63,2%). El resto de estudios que se muestran en el lado
izquierdo de la siguiente tabla se corresponden con datos también ambulatorios, pero

en otros paises no europeos como Canadd®”®, usa®®! y Nueva Zelanda®®.

Figura 13. Prevalencia de MPI en AP segun criterios Beers 2012 (% sujetos con 21 criterio). Comparativa
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Las diferencias nuevamente pueden ser debidas a influencia geografica sobre habitos
de prescripcién, a las caracteristicas de la muestra y a la infraestimacién que en

algunos casos existe por la limitaciéon de disponibilidad de datos clinicos para la
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completa aplicabilidad de la herramienta, algo que ocurre con los estudios sobre bases
de datos como el britanico de Blé, que solo aplica un subset. Teniendo en cuenta todo
ello, y el haber podido analizar las prescripciones con todos los items de la

herramienta, podemos decir que estamos en cifras similares a las de nuestro medio.

De forma paralela a lo mencionado con los STOPP v1 también la prevalencia de
Beers 2012 se incrementa en otros entornos sanitarios de mayor intensidad y
complejidad terapéutica, como son las residencias o las unidades de cuidados
intensivos. En estos casos se han detectado tasas del 82% y 98%, respectivamente383'4.
Otro dato relevante relacionado con ello es la comprobacion de que durante los
ingresos hospitalarios la frecuencia de MPI se incrementa, tal y como se demuestra en
un estudio italiano que detecta una prevalencia de MPI segun los Beers 2012 del 24%

385 Resulta razonable que durante el ingreso sea necesario

al ingreso y del 49% al alta
emplear determinados tratamientos para controlar sintomas y desequilibrios, pero una
vez resuelto el problema agudo es muy importante intentar adecuar de forma dptima
el esquema terapéutico del paciente, buscando la mejor conciliacion posible entre los

distintos niveles asistenciales.

UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: De los 53 items de los Beers 2012, 28
(52,8%) nos han servido para detectar todas las MPI de nuestra muestra. En el estudio
de Lanzarote se emplearon 18 (34%). No estan publicados otros datos de aplicabilidad

de los Beers 2012, salvo el subset que uso Blé (34 items)®’8.

FARMACOS IMPLICADOS EN LAS PIP: Como era de esperar, fueron las BZD el
grupo de prescripcion inapropiada mas frecuente, seguido de lejos del uso de
doxazosina como tratamiento habitual de la HTA. De ese modo, el grupo de criterios
del sistema nervioso central es responsable del 75% de las PPl en nuestra muestra. Los
Beers 2012 hacen especial énfasis en este grupo de farmacos, tanto de forma
independiente del diagndstico (al incluir cualquier BZD de vida media corta e
intermedia), asi como por criterio relacionado con el diagnéstico (antecedente de
caidas o fracturas). En todos los estudios nacionales e internacionales mencionados en
la comparativa se coincide en este dato, salvo para el trabajo turco®”’ en el que los

medicamentos mas implicados como MPI son antipsicoticos y antidepresivos, y el
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estadounidense de Brown en el que son, por este orden, antidepresivos y

antipsicéticos>®.

V.2.3. MPI seguin Criterios STOPP v2 (2015)

Al administrar la version actualizada de los STOPP detectamos la mayor tasa de
pacientes con al menos una PIM: 66,8% (IC 95%: 62,93-70,58), una proporcién muy
superior a la detectada con la herramienta en su version original (35,4%). S6lo hay
cuatro trabajos publicados con datos sobre la aplicacion del update de los STOPP, pero
ninguno realmente comparable con el presente estudio por no tratarse de pacientes

ambulatorios a nivel de Atencidn Primaria y en Europa. Se trata de los siguientes:

« Bahat®”’, Turkia, en consultas externas geriatricas: la prevalencia es del
39,1%, pero debe sefialarse que no incluyeron los criterios grupo A
(relacionados con la indicacidn) por considerarlos mas debatibles.

s Getachew®®, Etiopia, hospital: 55,2%, aunque centrados Unicamente en
el grupo de antitrombdticos.
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e Kimura™’, Japon, hospital: 42%, habiendo excluido las duplicidades.

e Novaes*®®

, Brasil, >60 afnos y ambulatorios: 46,2%.

Aunque la inclusion de 15 criterios (con nuevas categorias, nuevos farmacos,
nuevos indicadores basados en la evidencia, los nuevos criterios implicitos y la
modificacion de antiguos criterios) sea logico que incremente la sensibilidad para
detectar MPI, las cifras obtenidas en nuestra muestra no dejan de ser llamativas y
deben ser matizadas en funcién de distintas consideraciones. En primer lugar debe
recordarse que hay prescripciones que multiplican por dos o por tres el nimero de
PIM. Por ejemplo, si un paciente tiene prescrita una BZD, puntuaria el criterio D5 si
lleva > 4 semanas (lo cumplian todos los pacientes a los que se imputo el criterio), pero
también automaticamente el K1 por ser uno de los fdrmacos que incrementan el riesgo
de caidas, y también el A2 por llevar una duracion superior a la recomendada, e incluso
el A3 si hay duplicidad de BZD (n=22 pacientes). Y algo similar ocurre con los IBP, que

serian interpretados como MPI segun el criterio F2 (dosis plena durante > 8 semanas),

pero también pueden serlo por el A2 (mayor duracién de la recomendada) y por el Al
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(prescrito sin indicacion). O los AINEs, que pueden contabilizar PPI por criterio H3 (uso
cronico >3 meses) e igualmente por el A2. Es decir, existe cierto solapamiento de
criterios dentro de la misma herramienta que puede hacer que se sobreestime la tasa
de prescripciones inapropiadas. Otra consideracion, incluso de mayor calado, es el
plantear todo el bloque A de criterios relacionados con la indicacion como un bloque
mas debatible o discutible (menos automatico), fundamentalmente el criterio Al
“medicamento prescrito sin una indicacion basada en la evidencia”. Apoydndose en
este hecho, el estudio de Bahat no incluyd ninguno de estos criterios, como tampoco
Kimura incluyé las duplicidades. Al revisar nuestra muestra y excluir igualmente estos
criterios A (indicacidn-evidencia, duracion y duplicidad), mas implicitos o
interpretativos, encontramos que la prevalencia de MPI desciende al 51,7%, cifra
mucho mas moderada y acorde con lo esperado. De hecho, el grupo de criterios A
suponia el 45% del global, y un 15% de los pacientes tenia exclusivamente alguno de
ellos pero ninguno de los del resto del listado por 6rganos y sistemas. Ejemplos en
nuestra muestra de medicamentos cuya evidencia de uso es cuestionada son gingko
biloba, flunarizina, pentoxifilina, citicolina, condroitin sulfato, biotina, complejos
vitaminicos diversos, suplementos de omega 3, serenoa repens, betahistina, entre

otros.

UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: De los 80 items que ahora contienen los
STOPP v2, han puntuado 46 (57,5%) para detectar todas las MPI (N=1258) de nuestra
muestra (tabla XXX). Debe sefialarse que Unicamente no pudimos aplicar 2 items por
falta de dato actual de potasemia en las historias (criterios B11 y B12: IECA/ARA2 con
hiperpotasemia, y antagonistas de la aldosterona y otros que incrementen el potasio
sin monitorizar sus niveles). Los otros restantes 32 items sencillamente no han sido
prescripciones inapropiadas que se dieran en nuestros pacientes, tanto de los criterios
originales (verapamilo/dialtiazem en insuficiencia cardiaca Il-IV NYHA, levodopa en
temblor esencial o diuréticos de asa como tratamiento de primera linea en HTA), como
de los nuevos (digoxina en insuficiencia cardiaca con funcion sistdlica ventricular
conservada, antihipertensivos de accién central, antipsicéticos en caso de
parkinsonismo - demencia por cuerpos de Lewy, o tiazolindindionas en insuficiencia

cardiaca). De los 15 criterios que se han incorporado en la reciente actualizacién,
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algunos no han aumentado la deteccion de PPI (bloque cardiovascular por el limitado
uso aun de nuevos ACO, uso de inhibidores de la PD-5 en pacientes cardioldgicos, o
betabloqueantes en casos de bradicardia), mientras que otros si que han elevado
significativamente el porcentaje de pacientes con alguna MPI, como son el menor nivel
de exigencia para considerar inapropiado el uso de cualquier BZD, la inclusién de los
hipndticos-Z, los farmacos que empeoran el estrefiimiento o el uso de diuréticos de

asa en pacientes con incontinencia.

FARMACOS IMPLICADOS EN LAS PIP: de forma coherente con las otras
determinaciones, el uso de BZD ha determinado el 61,7% de las PIM observadas
(criterios D5 y K1: BZD durante >4 semanas y uso de BZD como farmacos que
aumentan el riesgo de caidas). A diferencia de la versién original, ahora da igual que
sean de vida media larga o con metabolitos de larga accion, cualquier BZD ya se
considera inapropiada. Los siguientes criterios, aunque con mucha menor frecuencia,
fueron el del uso de opioides pautados sin asociar laxantes (L2, 8%), el de
medicamentos que suelen causar estrefimiento en pacientes con dicho antecedente
(F3, 5,48%), AINES durante mas de 3 meses para artrosis si no se ha probado
paracetamol (H3, 2,74%) y la prescripcion de hipnéticos-Z o no benzodiacepinicos por
aumento del riesgo de caidas (K4, 2,6%). Los porcentajes previos estan calculados
excluyendo el grupo de criterios A. Si tenemos en consideracidon estos criterios
encontramos una elevada proporcion de pacientes con criterio A2 o de duracién
mayor de la recomendada (22%), que incluiria todos los tratamientos con
benzodiacepinas y muchos de los de IBP, y un porcentaje también importante de
criterios Al o por falta de evidencia en la indicacién (19,7%), que incluye por ejemplo
algunos tratamientos con IBP, AAS, los complejos vitaminicos, vasodilatadores, etc,...

antes referidos.

Merece detenerse en los criterios de inapropiada de nuestra muestra. De un
lado las BZD, cuyo empleo en el anciano se asocia a caidas, fracturas, deterioro
cognitivo y delirio, todos ellos eventos de gran repercusion clinica y sobre los que se

debe reflexionar e intervenir; y de otro lado, las precauciones que deberian tomarse
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con farmacos que favorecen el estrefiimiento, un problema de salud de menor

relevancia prondstica.

De los 4 estudios que han empleado la v2 de los STOPP coinciden en las BZD e
hipndticos-Z como PPl mas frecuentes el estudio japonés y el brasilefio, pero no asi el
de Bahat, cuyos resultados arrojan un patrén bien distinto, destacando la prescripcion

de AAS a dosis > 150 mg, antipsicéticos y anticolinérgicos *’.

Llama la atencidén que sélo hayamos detectado prescripciones inadecuadas con AINEs
a largo plazo en el 2,7% del total de PPI, frente a estudios anteriores en los que se
presentaban de forma mas frecuente (estudios que fueron valorados con la vl de la
herramienta). Este cambio en el patréon probablemente esté relacionado con las
notificaciones de seguridad cardiovascular emitidas por la AEMPS y la EMA en los
ultimos afnos. Se comprueba de nuevo que los habitos de prescripcién no sdlo son
diferentes segun el entorno sanitario, sino que también evolucionan con el paso de los
afos (a excepcidn, parece, del uso extendido de hipndtico-sedantes). La receta XXI y
los objetivos de Farmacia pueden tener también bastante relacién con la escasa

deteccion de MPI por digoxina, dosis elevadas de AAS y el uso de AINEs a largo plazo.

FACTORES ASOCIADOS A LA MPI (STOPP v2): Se asociaron como factores
predictores para presentar al menos una medicacion inapropiada el numero de
farmacos (OR 1,26), la presencia de alguna psicopatologia (ansiedad o depresion) (OR

1,99) o el insomnio (OR 2,23), asi como padecer patologia osteoarticular (OR 1,78).

De los escasos estudios que han analizado los STOPP v2, el nUmero de farmacos
se comporta como factor de riesgo en comun®’”**73% En el de Bahat’”’ se suman
ademas el numero de enfermedades y una mayor dependencia para las ADL, y en el
japonés de Kimura®’ el género femenino. Considerando la similitud que hay entre las
versiones original y actualizada de los STOPP, pensamos que las revisiones sistematicas
publicadas con datos de la versidn original pueden servirnos de comparacién o de guia
en esta discusion, y en todos los casos se confirma el n? de farmacos (o bien la

polifarmacia) como denominador comun de riesgo en casi todos los estudios y para
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cualquier herramienta®®. Otras revisiones sistematicas, como la de Tommelein®" y
Santos>”?, lo corroboran. No parece extrafio que cuantas mas prescripciones se hagan,
mas posibilidades hay de que alguna sea inapropiada. No se confirma en nuestro caso
gue la edad y el sexo sean predictores, pero con estas dos variables no hay claro
acuerdo en la literatura. De forma global, segun estas revisiones sistematicas, los

factores que mayoritariamente se asocian a la MPI son:

e RSde HiII-Taonr39°: n? de farmacos, comorbilidad, edad, sexo femenino

e RS de Tommelein®®*: polifarmacia, edad (no todos). Y en distinta
proporcidn el sexo femenino, comorbilidad, peor estado funcional para
las ADL, depresion, deterioro cognitivo y bajo nivel socioecondmico

* RS de Santos>*%: polifarmacia, género y edad.

Segln nuestro modelo presentar algun trastorno psicopatoldgico y el insomnio
se comportaron como fuertes predictores, algo que podria explicarse por el
protagonismo que las BZD tienen, tanto en la herramienta como en nuestra muestra,
ya gue su consumo es elevado y en la version actualizada, independientemente de la
vida media, ya se consideran PPIl. No hay referencias de ninguna publicacién sobre la

relacion del insomnio, un problema muy prevalente y a veces mal orientado, y la MPI.

Aportamos otra novedad, y es el mayor riesgo que los pacientes con patologia
osteoarticular tienen para presentar al menos una MPI. No existen tampoco
referencias al respecto, si bien podriamos hipotetizar con la idea de su elevada
prevalencia (75% de la muestra) y los medicamentos habitualmente asociados a su
tratamiento (AINEs y opiodes como tramadol). Este hallazgo abre una posible via de
investigacion. Y, en cualquier caso, en nuestra muestra incrementa un 78% el riesgo de
tener al menos una MPI, a igualdad de edad, sexo, comorbilidades, y otras patologias

frecuentes como la cardiaca, respiratoria, psicopatologia e insomnio.

No encontramos sin embargo una explicacion clara al papel protector que
parece tener la patologia cardiaca (OR 0,44). Lo que si es cierto es que los criterios de
MPI relacionados con el tratamiento de patologia cardiovascular son escasos y muy
poco relevantes en nuestra muestra (3,5% del total), asi como los relativos al uso de

antiagregantes/anticoagulantes (3,8%), y algunos de ellos no se presentan en ninguin
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paciente. Esto podria sugerir que el tratamiento farmacolédgico y preventivo de la
patologia cardiaca parece estar bien protocolizado y se hace un mayor seguimiento de

las recomendaciones, posibles contraindicaciones e interacciones.

V.2.4. MPI seguin Criterios Beers 2015

Al administrar la ultima actualizacién de los Beers la prevalencia de MPI resulté
ser del 54% (IC 95%: 49,89-57,98) de la muestra. A diferencia del gran incremento de
deteccion entre la versidn actualizada y original de los STOPP, el aumento en la
deteccion de los Beers con respecto a su version previa es mas moderado (47,9% a
54%), probablemente porque los cambios y nuevos items en ésta han sido menores.
Debido a su reciente publicacién no hay aun estudios con los que poder compararnos,
salvo dos trabajos no europeos. Uno de ellos, que ha incluido datos de pacientes
ambulatorios que acuden al Medicare Current Beneficiary System estadounidense para
atencién odontolégica, detecta una tasa de MPI algo por encima de la nuestra,
56,9%393. El otro estudio esta realizado sobre una muestra de pacientes ambulatorios
en Brasil, y su prevalencia se situa en el 50%>>*. Podemos decir de momento que la
presencia de MPI detectada por los Beers 2015 en nuestra muestra se encuentra

dentro de lo esperable para pacientes ambulatorios.

UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: Han puntuado algo mas de la mitad de los
items de los Beers 2015 (26 de 48) para la deteccion de las 580 prescripciones
inadecuadas recogidas. Ha habido otros criterios que en ningun caso se detectan en
nuestra muestra, por ejemplo medicamentos como ticlopidina, dipiridamol,
meprobamato o ketorolaco entre los independientes del diagndstico, mientras que
relacionados con el diagndstico tampoco los medicamentos desaconsejados para
procesos como sincope, delirium, Enfermedad de Parkinson o insuficiencia renal

cronica.
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FARMACOS IMPLICADOS EN LAS PIP: La mayor parte (75,5%) de las 580 PPI
fueron criterios independientes del diagndstico o condicidn clinica del paciente. Y,
entre criterios independientes y dependientes, las BZD supusieron algo mas de la
mitad de las PPl (50,7%). Es conocida la especial relevancia que este grupo tiene para
la herramienta americana, quienes recomiendan evitar su uso por el riesgo
demostrado de deterioro cognitivo, delirio, caidas, fracturas y accidentes de trafico en
el anciano. En segundo lugar los IBP durante mds de 8 semanas (15%) y en menor
proporcion los alfabloqueantes (5%). Merece la pena sefialar que los hipndticos-Z
llegan al 3% del total de MPI. Precisamente IBPs e hipndticos-Z son dos de los cambios
al listado Beers, los primeros como nueva incorporacién y los segundos por ampliar la
recomendacion de evitarlos (en la version de 2012se consideraban MPI si el uso era
cronico: >90 dias, y en el Update es para cualquier tiempo de uso, por minimo que
sea). Quizas estas prescripciones, nos referimos sobre todo a IBPs, sean las
responsables del ligero incremento de sensibilidad de la version de 2015 con respecto

a la previa.

En relacién con los hipnodticos-Z recomiendan evitar zalepldn, zolpidem vy
zopiclona por presentar los mismos riesgos de las BZD y no haber demostrado una
buena mejoria en la latencia y duracion del suefio. Y con respecto a los IBP, justifican
su incorporacion por el riesgo en tratamientos crénicos de diarrea por Clostridium
difficile, asociacién a caidas y fracturas y, con menor evidencia, déficit de vitamina B12
e hipomagnesemia. Existen ademas dos tablas nuevas, en la primera de ellas sobre
interacciones destaca la prevalencia de concomitancia de mas de tres farmacos activos
sobre SNC; y en la segunda, sobre ajustes en funcién renal, destaca precisamente lo
anecdodtico (sélo 10 en toda la muestra) de medicamentos que no se han pautado

teniendo en cuenta el aclaramiento de creatinina.

FACTORES ASOCIADOS A LA MPI (BEERS 2015): resulta curioso que los
principales factores predictores de MPI sean los mismos para ambas herramientas
actualizadas: n2 de farmacos, psicopatologia e insomnio. Pero realmente no deberia

sorprender porque bajo la ansiedad, depresidn e insomnio realmente se esta
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determinando el uso de BZD, inapropiado actualmente de forma clara para ambos
listados de criterios. La uUnica diferencia es que para los Beers 2015 la patologia
Osteoarticular no se muestra como factor de riesgo de PIM. Esto pone de manifiesto
gue ambas herramientas coinciden en determinados items pero no en todos ellos,
como ya se comprueba en los niveles de concordancia alcanzados. Los STOPP tienen

mayor numero de items, y esto ha podido determinar esta diferencia.

V.2.5. Omisiones Potenciales segiin Criterios START v1

En nuestra muestra, la tasa de omisiones de farmacos potencialmente
beneficiosos fue del 50,2% (IC 95%: 46,11-54,23), cifras que también resultan
intermedias, comparadas con la mayoria de los trabajos realizados en Atencién

Primaria.

No hemos podio compararnos con todos los estudios que aportaron datos de
MPI con STOPP v1, puesto que no siempre se han medido las omisiones potenciales de
tratamiento sobre esas mismas poblaciones, hecho que no se comprende bien si
tenemos en cuenta que se trata de dos herramientas complementarias, y que fueron
formuladas especificamente para usar de forma combinada. Sin ir mas lejos, los
estudios irlandeses de Bradley y Cahir, comentados con anterioridad, comunican tasas

de STOPP, pero no de START.

La comparabilidad a este nivel ambulatorio se realiza con los estudios

~ : : 0/_190,119,321,364 g
espafioles de Conejos, Parody y Blanco-Reina (28%-42%) y con distintos
estudios a nivel europeo, sefialando que algunos de ellos sélo utilizaron un subset de la

367 Destaca sobre

herramienta, como el de Verdoorn®* y la cohorte TILDA (Moriarty)
todos ellos el estudio holandés de Bruin-Huisman®?, realizado sobre una base de
182000 pacientes ambulatorios. Las cifras son también elevadas en la cohorte de muy
mayores belga, BELFRAIL*”%. Coincide ademas gue las tasas mas altas se corresponden
con trabajos mas recientes. En cualquier caso, la variabilidad encontrada se muestra

en la siguiente figura.
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Figura 14. Prevalencia de Omisiones Potencialmente beneficiosas segun criterios START v1 (% sujetos

con 21 criterio). Comparativa entre estudios a nivel de ambito ambulatorio no institucionalizado
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La prevalencia de Omisiones Potenciales de Prescripcion (PPO) se ha
demostrado aun mas elevada en areas distintas a las de Primaria. Segin datos de

193701 y en Consultas Externas de Geriatria®'®

nuestro pais, en ancianos hospitalizados
la prevalencia de PPO segun START vl es superior al 50%. Este hecho podria tener
relacion con la menor complejidad y comorbilidad de los pacientes ambulatorios. En el
resto de Europa se confirman igualmente estas elevadas frecuencias de omisiones en
el medio hospitalario, llegando al 59,4% en el multicéntrico de Gallagher®®, y hasta un

63% en el estudio belga de Dalleur, centrado en hospitalizados fragiles®®.

UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: Utilizamos 19 de los 22 criterios de la

herramienta (86,4%), al menos en una ocasion, para detectar las 471 PPO de nuestra
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muestra. Porcentaje algo superior al del estudio irlandés publicado por Ryan'®® y con
je alg p p p % y

nuestra propia experiencia en el trabajo previo‘m.

PERFIL DE LOS FARMACOS IMPLICADOS EN LAS OMISIONES: El sistema dénde
mayor numero de omisiones hubo fue el cardiovascular, a expensas
fundamentalmente de la ausencia de estatinas en pacientes con antecedentes de
enfermedad vascular coronaria, cerebral o arterial periférica. Le sigue en frecuencia la
falta de empleo de antiagregantes en la misma circunstancia. Fue considerable
también el niumero de omisiones de antiagregantes y estatinas en diabéticos tipo 2.
De manera independiente, la omisidn que mas veces se identificé en nuestra muestra

fue la ausencia de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis.

De forma global, suelen verse mas afectados los sistemas cardiovascular y
endocrino, pero el perfil varia entre los diferentes estudios. Se resumen a continuacién

las omisiones mas frecuentes:

e Malaga: Calcio-vit D, broncodilatadores, antiagregantes y estatinas.

. Ryanlogz AAS, Calcio-Vit D, estatinas

 Blanco-Reina**": metformina, estatinas, antiagregantes

e Pa rody364: estatinas, calcio-vit D

. Conej0519: estatinas

« Kovacevic*®': antiagregantes, betabloqueantes, broncodilatadores

e Verdoorn®*®: calcio-vit D, estatinas

. I\/Ioriarty347: calcio-vit D, anticoagulacion oral

e Lozano-Montoya®’%: calcio-vit D, IECA, anticoagulacién oral

e San-José*’!: IECA, anticoagulacién oral

« Gallagher®®: calcio-vit D, estatinas , antiagregacion

« Dalleur®”: aspirina, clopidogrel, calcio-vit D, IECA

Bruin-Huisman®®?: calcio-vit D, laxantes, estatinas, metformina

e  Cruz-Esteve®: calcio-vit D, antiagregantes, estatinas, metformina
En la revision sistematica de Tommelein se destaca la dificultad del correcto

establecimiento de las PPO por la ausencia de datos clinicos, y destaca igualmente las

de antirrombéticos, metformina, betabloqueantes, calcio-vit Dy estatinas>®'.
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Destacamos el hecho de no detectar apenas omisiones de IECA en DM, hecho
gue se relaciona con objetivos (indicadores) claros de prescripciéon en hipertensos

diabéticos.

Antiagregacidon, metformina, estatinas, IECA... se trata de intervenciones
farmacoldgicas con clara evidencia de sus beneficios clinicos y ademas bien toleradas
en ancianos. Y se trata de diabetes mellitus y enfermedad cardiovascular, procesos
especialmente seguidos en Atencion Primaria. Dificilmente podemos pensar que estas
omisiones sean “olvidos” sin mas, pero no hay mucho publicado al respecto de los
motivos que las originan. Creemos que no sélo la formacion continuada de los médicos
puede influir, y que existen otros factores de mayor peso. Entre ellos pueden
encontrarse las preferencias de los pacientes (por ejemplo sobre la anticoagulacion),
las deficiencias en la confirmacién de ciertos tipos de diagndstico (por ejemplo
osteoporosis, EPOC) y, sobre todo, el ejercicio continuo de balance beneficio/riesgo
que se realiza en la consulta. Sobre esto ultimo no disponemos de informacidn, y éste
es un problema comun a los estudios de adecuacién de la prescripcion: la falta de
oportunidad que se da a los prescriptores para poder dar sus razones sobre la decision
de incorporar o no una nueva prescripcion. Se abre aqui un nuevo campo de
investigacion, pues resultaria de interés conocer las valoraciones de los clinicos a la

hora de seleccionar los regimenes terapéuticos en sus pacientes ancianos.

V.2.6. Omisiones Potenciales segin Criterios START v2

La tasa de omisiones de farmacos potencialmente beneficiosos segun la versiéon
actualizada de la herramienta START fue sensiblemente mas alta que la detectada con
la vl, determinandolas en un 82% (IC 95%: 78,68-84,92) de los pacientes de la
muestra. Al llamarnos la atencidn esta elevada frecuencia de omisiones y después de
comprobar cdmo las omisiones de vacunas para gripe y neumococo (criterios nuevos)
son las principales responsables (21,5% y 23,4%, respectivamente), hemos estimado
nuevamente la prevalencia sin contar con estos criterios (11 e 12), lo que nos confirma

una tasa mucho mas moderada: 54,1% (50,06-58,15). Aun no hay publicaciones y sélo
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disponemos del dato de una cohorte poblacional alemana que ha estimado las PPO

con esta v2 en un 71,7% de su muestra (sin haber podido valorar todos los items)*’.

UTILIZACION DE LA HERRAMIENTA: Hemos utilizado 30 de los 34 criterios
actuales de la herramienta (88,2%), para detectar las 1107 PPO de la muestra (610 sin
las vacunas). Sélo hay 4 items que no han puntuado: antihipertensivos ante PAs >160
y/o PAd >90 mmHg, oxigenoterapia domiciliaria en hipoxemia crénica, L-dopa en la
Enfermedad de Parkinson y estrégenos tdpicos vaginales para la vaginitis atrofica

sintomatica. En ningun caso se han realizado estas omisiones.

PERFIL DE LOS FARMACOS IMPLICADOS EN LAS OMISIONES: Curiosamente, a
pesar de estar valorando las mismas prescripciones, encontramos claras diferencias
con respecto a la deteccion de omisiones detectadas con la v1. Esto se comprende
teniendo en cuenta que el listado ha pasado de 22 a 34 items, y que 3 de los originales
se han eliminado por ausencia actual de evidencia. Empleando la v2 las omisiones mas
frecuentes han sido la falta de vacunacién en los mayores de 65 afios, la ausencia de
Calcio y Vitamina D en pacientes con osteoporosis, asi como de antirresortivos. Esto se
debe, entre otras cosas, a que se han eliminado items como el uso de aspirina y
estatinas en diabéticos en caso de prevenciéon primaria, por lo que todas estas
ausencias ya no se consideran omisiones potencialmente beneficiosas. Segun los
autores, tras las dos rondas Delphi, y con datos derivados de la medicina basada en la
evidencia, parece que no existe una elevada evidencia como para considerar
fuertemente recomendable el uso de estos farmacos en prevencidén primaria. Por
tanto, si consideramos las vacunas aparte, la mayor parte de omisiones se encuentran
ahora en el sistema musculoesquelético (40,8%), a base fundamentalmente de las
omisiones de tratamiento en la osteoporosis, osteopenia, pacientes q sufren caidas o
que no salen de domicilio (precisamente uno de los criterios incorporados en la

actualizacion).
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FACTORES ASOCIADOS A LAS OMISIONES: controlando por edad, sexo, nimero
de farmacos, comorbilidad, estado funcional y diversas patologias (HTA, diabetes,
respiratoria, psicopatologia), Unicamente el padecer una o mas patologias cardiacas
(isquémica, hipertensiva, dilatada, insuficiencia o arritmia) se comporté como
predictiva (OR 1,87) de omisiones potenciales segun la aplicacién de los START v2.
Pensamos que este hecho puede estar relacionado con la cantidad de criterios a nivel
cardiovascular que incluye la herramienta (por ej IECA, betabloqueantes y estatinas en
cardiopatia isquémica) y la elevada prevalencia de estos procesos en la poblacién,
condiciones clinicas que pueden estar planteando intervenciones de prevencién
primaria o secundaria, que son las omitidas en muchos casos. Con START v.2 sélo se
ha publicado el trabajo de Meid en Alemania y, segun su andlisis, las omisiones se
relacionan con peor percepcion de la calidad de vida relacionada con la salud y con la
frecuencia de consultas al médico, mientras que la asociacidn es inversa si hay mejor

estado cognitivo y a mayor nimero de farmacos™"’.

En nuestra experiencia previa, la polifarmacia se comporté como factor de
riesgo de las omisiones (para START v1), algo que hipotetizamos podria relacionarse
con cierto efecto disuasorio que para el clinico tiene el afiadir un farmaco mas cuando
el paciente ya recibe numerosos medicamentos. Quizas priorizando y sacrificando de

algin modo tratamientos destinados a la prevencion®*.

No se reproduce en el
presente trabajo, realizado en un tiempo vy localizacion bien distintos, y con una

version de la herramienta también poco concordante con la empleada entonces.

En otros estudios, pero también para la vl de START, los factores mas
comuUnmente asociados a las omisiones fueron la comorbilidad y la edad, aunque

también se ha citado la dependencia.

Es importante recordar que los criterios START surgen para ser utilizados de
forma conjunta con los STOPP*”® de cara a proporcionarnos una perspectiva mas
completa del grado de uso de prescripciones potencialmente inapropiadas. Y quizas
por ello, tratar de separar el analisis de ambos componentes tenga un interés adicional

0 académico, pero puede estar infraestimando el valor real de las MPI.
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V.2.7. Comparacion de las herramientas de deteccion de medicacion

potencialmente inapropiada

No han sido muy numerosos los estudios que han comparado las distintas
herramientas para deteccion de MPI. Desde luego, dada la reciente actualizacién de los
STOPP-START vy de los Beers, apenas hay datos publicados con estos ultimos y tan sélo

una comparativa, pero sin incluir los START?*,

En los casos en los que ha habido comparacion de herramientas,
preferentemente fueron entre los Beers en su version anterior de 2003 y los STOPP v1,
aungue en la mayoria de estudios sin realizar analisis de concordancia, salvo en el de
Nagendrazsz. Y excepto en este estudio, realizado en la India, los STOPP mostraron una
mayor capacidad para detectar MPI. Nuestro grupo realizd el primer analisis
comparativo y de concordancia entre los STOPP v1 y los Beers 2012, demostrando una
mavyor sensibilidad del listado americano®®. La concordancia estuvo en el 65%, lo que
apuntaba a la complementariedad de ambas herramientas. El estudio de Dalleur que
compard, no resultados sino los listados, puso de manifiesto esta complementariedad
ya que ambas listas comparten una serie de criterios (entre los que se encuentra por
ejemplo el uso de benzodiacepinas en sujetos que han sufrido caidas), aunque otros

muchos son diferenciales®®,

Bahat®’’ ha comparado la versién actualizada de los STOPP, no con los Beers
2015 sino con la version de 2012, mostrandose mas sensibles los STOPP v2 (39,1% vs

33,1%), con una concordancia de 0,44.

En el trabajo de Novaes®**, realizado en Brasil, si se han comparado los STOPP
v2 con los Beers 2015, resultando en este caso el listado americano con mayor
capacidad para detectar PIM (50% vs 46,2%), con una correlacién entre ambas de 0,75

y concordancia entre 66-81.

Los resultados del presente estudio ponen de manifiesto que los STOPP 2015
son ahora mas sensibles a la hora de detectar MPI pero si, como en otros trabajos, se
excluyen los criterios implicitos (grupo A), una discreta mayor proporcién de PIM seria

detectada por los Beers 2015 (54% vs 51,7%).
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Se resume en la siguiente tabla el analisis comparativo de las distintas herramientas,

tomando como referencias las primeras versiones.

Tabla LV. Andlisis comparativo de las herramientas que detectan MPI

Beers 2012

Beers 2015

STOPP v1

STOPP v2

STOPP v2

Beers 2015

ref ref
98,2% 13,2%

ref ref
99% 50,8%

ref ref
77,6% 93,8%

Al contrario de lo que inicialmente cabria esperar, la medida de acuerdo kappa

ha demostrado una concordancia buena (65%) entre los Beers 2015 y los STOPP v2,

mientras que, es algo menor o moderada (41%) cuando se comparan ambas versiones

de STOPP. Sin embargo, este resultado es muy razonable si tenemos en cuenta que

ambas herramientas se han actualizado basandose en las nuevas evidencias, y que por

lo tanto la tendencia debe ir orientada hacia la concordancia. De hecho, hay temas en

comun en los cambios e incorporaciones de ambos criterios, como son:

Mayor atencion al ajuste de dosis en insuficiencia renal (en los
americanos con una nueva tabla y en los europeos con una nueva
categoria).

Incorporacion de multiples indicaciones sobre efectos anticolinérgicos
Mayor advertencia aun en el uso de BZD y de hipndticos-Z

Enfasis en la limitacidon del uso de antipsicoticos y el planteamiento de
alternativas no farmacoldgicas

Consideraciones importantes sobre el riesgo asociado al uso prolongado

de IBP.
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En el caso de las omisiones, la concordancia entre las dos versiones START, si no
se tiene en cuenta la omision de vacunaciones, es buena (62%). Pero al contabilizarlas,

la capacidad de deteccién cambia mucho y la concordancia pasa a ser pobre (13%).

En cuanto al rendimiento de las distintas herramientas, cdmo de eficientes o de
aprovechables son sus items; extremo que no sélo tendra que ver con la sensibilidad
en la deteccidn, sino también con la facilidad y factibilidad de su empleo en la practica

clinica, se presentan los resultados resumidos en la siguiente tabla.

Tabla LVI. Numero de criterios que han detectado al menos una MPI o PPO

HERRAMIENTA TOTAL ITEMS DE LA HERRAMIENTA  ITEMS QUE DETECTAN MPI N (%)
STOPP v1 65 37 (57%)
BEERS 2012 53 28 (52,8%)
STOPP v2 80 46 (57,5%)
BEERS 2015 48 26 (54%)
START v1 22 19 (86,4%)
START v2 34 30 (88,2 %)

No podemos perder de vista que estas herramientas no tienen que ser Utiles
s6lo para medir, sino que deberian servir de soporte a la prescripcién. Y en este
sentido debemos reflexionar sobre lo que puede suponer una lista muy extensa de
medicamentos y situaciones consideradas como inapropiadas. Deberian utilizarse
como un método de ayuda, y ho como unas normas de estricto cumplimiento. Hay
autores que les critican la dificultad de detectar problemas relacionados con la
medicacién de forma eficiente, y que abogan por combinar estas listas con criterios
implicitos®>. No obstante, parece claro que los STOPP se relacionan con mayor
numero de visitas e ingresos hospitalarios, y reingresos por eventos adversos, y los

Beers con mayor coste hospitalario y estancia.
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INTERVENCIONES PARA MEJORAR LA CALIDAD DE LAS PRESCRIPCIONES
FARMACOLOGICAS:

La aplicacidon de los criterios requiere de un tiempo, sobre todo cuando hay que
buscar datos clinicos o de laboratorio en la historia del paciente. Al menos 6,2 minutos

%7 Para

se ha estimado para el update de los STOP, estando entrenados (Kimura)
minimizar este consumo de tiempo y hacerlo eficiente habria que priorizar sobre los
criterios mas frecuentes, los que puedan evaluarse con facilidad e, idealmente, sobre
los que tengan relevancia clinica. En el andlisis de Lonnbro®*® sobre una muestra de
pacientes suecos, se concluye que alrededor de la mitad de las PIM puede tener
relevancia clinica. De hecho, el 85% de los pacientes tuvo al menos una PPl (STOPP v1),
pero solo en el 54% fueron clinicamente relevantes (por ejemplo BZD y aspirina a dosis
> 150 mg). También se ha analizado la relevancia clinica en el estudio BELFRAIL, pero
en este caso soélo la tercera parte tuvo relevancia clinica para sus autores que, por otro

lado, abogarian por una simplificacion y mejora de la aplicabilidad de las

herramientas®’3,

Tanto Kaur®®’, como posteriormente Cherubini*® y Topinkova’?, han realizado
revisiones acerca de las Intervenciones que pueden ayudar a mejorar la calidad de la
prescripcion. A modo de resumen, encuentran que tanto la Valoracion Geridtrica
Integral como aquellas intervenciones basadas en la inclusidn de un farmacéutico, un
farmacdlogo clinico o un gestor de caso en la atencién al anciano, se muestran

eficaces para mejorar la calidad de las prescripciones de medicamentos.

Actualmente también hay evidencias suficientes de que los sistemas de apoyo
informatizados en la toma de decisiones tienen un beneficio modesto pero
significativamente eficaz para reducir la prescripcién inadecuada de medicamentos y
los efectos adversos. Por su parte, los resultados de las estrategias de intervencién
educativa fueron inconsistentes. Quizas los resultados mds esperanzadores estan
relacionados con la involucracién en el control de la prescripcion de farmacéuticos o
equipos multidisciplinares entre los que se incluyen los servicios de Geriatria®®,
demostrando una reduccién de PIM tanto a nivel de primaria como en el hospital®’.

No obstante, el seguimiento de las recomendaciones no siempre se cumple, bien por
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tener otras prioridades terapéuticas, encontrarse en contextos como los cuidados
paliativos para las PIM, y una avanzada discapacidad, uso de otros farmacos efectivos

o presencia de reacciones adversas para las PPO?”°.

Existen ya algunos ensayos clinicos que investigan la eficacia de determinadas
intervenciones. Uno de ellos ha demostrado que la detecciéon de la inadecuacién
mediante la aplicacion sistematica de los criterios STOPP/START vl seguida de una
intervenciéon sobre el médico (comparada con la atencion farmacéutica convencional)
reduce los medicamentos incorrectamente prescritos y las interacciones, e incrementa
la prescripcion de medicamentos recomendados®®. Otro ensayo mas reciente
aplicando estas mismas herramientas, complementada con recomendaciones dadas
por el jefe médico sobre resultados clinicos y econdmicos, se asocid con disminucién
del numero de farmacos, de caidas de repeticidon y del coste, variables de importante
repercusion sanitaria®®. Estos dos estudios estan incluidos en la revisién sistematica
de Hill-Taylor que incluye 4 ensayos clinicos, todos ellos aplicando los STOPP-START.
Como resultado final del analisis conjunto se concluye que la herramienta europea es
eficaz y aporta evidencia de que puede disminuir las caidas, los episodios de delirium,
la estancia hospitalaria, las consultas, y el coste farmacéutico, si bien no se demuestra

d*®®. Otra revisién mds

su utilidad para mejorar la calidad de vida ni la mortalida
reciente confirma que las distintas intervenciones pueden disminuir y disminuyen las
tasas de PIP, pero que muy pocas llegan a modificar outcomes como calidad de vida y
eventos adversos, salvo que los ensayos tengan disefios mas potentes y se incluyan en

las intervenciones las preferencias de los pacientes4°5.

Centrandonos en nuestro entorno y con nuestros resultados, mereceria la pena
apostar por intervenciones que mejoren ciertas prescripciones de riesgo, muy
prevalentes y de relevancia clinica. Este consumo excesivo e inapropiado de BZD
puede mejorarse. Hay datos que demuestran que es posible y factible discontinuar su
uso, desarrollando estrategias alternativas para tratar la ansiedad y el insomnio®®. E
incluso desde el ambito de la Atencion Primaria, como ya demuestra un estudio
realizado en Granada y referido a la mejora de la calidad de prescripcion de

407

zolpidem™’. Este estudio, en nuestra opinidn, tiene el sesgo de que en el grupo

intervencion hubo, ademas de la formacién y entrenamiento, incentivo econdmico.
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V.3.- SOBRE FRAGILIDAD

V.3.1. Definicion de fragilidad

Al plantearnos la eleccion de unos criterios para identificar fragilidad en la
poblacién de mayores de 64 afios de esta muestra ambulatoria de la ciudad de Malaga,
partimos en primer lugar de una situacién en la cual no existe un consenso definitivo
sobre la definicién de fragilidad a nivel conceptual ni operativo, lo que podria dificultar
la estimacidn real del impacto de esta patologia, asi como el calculo y comparabilidad

de su prevalencia.

A nivel conceptual, la fragilidad puede ser definida como un incremento de la
vulnerabilidad del individuo ante factores externos, que genera una mayor aparicion
de eventos adversos. Esta situacion se asocia con la disminucién de la capacidad de
reserva de los distintos sistemas fisioldgicos, lo que hace mas probable la aparicion de
eventos adversos de cualquier indole asociados a esta situacién. Es aqui donde juegan
un papel importante factores como la edad, la comorbilidad o las caracteristicas de los

factores estresantes.

Fried enuncid que la fragilidad se puede entender como un ciclo que comienza
con la pérdida de energia y de masa muscular, que produce una disminucién de la

movilidad fisica, retroalimentando el ciclo.

El sindrome de fragilidad no presenta un unico curso clinico, sino que puede
iniciarse con distinta sintomatologia en funcién de las causas que lo desencadenan. A
pesar de ello, se aprecia cierta jerarquia en la aparicidn de los sintomas. La debilidad y
la lentitud fisica suelen producir una disminucion de la capacidad de movilidad como
primer sintoma, y se relacionan con la disminucién de masa muscular y de peso en el
anciano. Pero no son solamente los cambios fisicos los que determinan la condicién de
fragilidad. Existen ademas factores sociales, medioambientales y psicoldgicos

relacionados con la edad que influyen en el desarrollo de este sindrome*®®.

Desde el punto de vista operacional identificamos dos aproximaciones clinicas a

la fragilidad: la aproximacion fenotipica y la de acumulacion de déficits.
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La aproximacidon fenotipica a la fragilidad permite identificar una serie de
caracteristicas en la exploracion fisica que aparecen en las personas fragiles,
determinadas por la sarcopenia. Asi, Fried define a la persona fragil como aquella que
cumple al menos tres de los siguientes criterios: disminucion de peso no intencionada,
cansancio o astenia, disminuciéon de la fuerza o debilidad, disminuciéon de la velocidad
de deambulacién y disminucion de la resistencia a actividad fisica. Aquellos que

cumplen uno o dos criterios de esta lista serian denominados ”prefrégiles"lso.

Otra aproximacién a la fragilidad es aquella que la define como la mera
acumulacién de déficits en las funciones fisicas, psiquicas o sociales. Estas escalas se
enfocan al uso de las capacidades funcionales del individuo (su independencia
funcional) como reflejo de su estado de fragilidad. Una de las clasificaciones que
emplean Unicamente parametros relacionados con la salud fisica o bioldgica del
individuo es la de Strawbridge, que define como fragil a aquel individuo que presenta
deficiencias en al menos dos de los siguientes dominios: salud fisica (equilibrio,
debilidad. . .), nutricion (pérdida de apetito o de peso inexplicable), cognitivo o
sensorial*®. Rockwood amplia los criterios que definen la fragilidad mas alld de los
meramente fisicos. Se incluyen, ademas de la dependencia funcional y la movilidad
reducida, la autopercepcién negativa de salud, el acceso limitado a los recursos

sociales y el uso aumentado de los recursos sanitarios*.

La presencia de fragilidad puede determinarse ademas por parametros
analiticos, que se mantienen en el plano experimental en la actualidad pero que cada
vez empiezan a dejar mas clara su relacion con este sindrome, quizds a modo de
marcadores del estado de fragilidad, si bien no parece que vayan a convertirse por si
mismos en una definicion per se de fragilidad. Asi, el aumento de los niveles de
interleukina 6, de factor de necrosis tumoral alfa, la proteina C reactiva y neutrdfilos,
asi como el descenso de los niveles de albumina, linfocitos y de la relacién entre
linfocitos T de memoria vy linfocitos T indiferenciados, se han relacionado de forma
directa con la presencia de fragilidad segtn los criterios de Fried y Roockwood*'!. A dia
de hoy se continla investigando en estas lineas de cara a ayudar a identificar mejor

tanto el sindrome de fragilidad como su evolucién.
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Una reciente revision sistematica®? ha identificado en estudios de aceptable
calidad publicados en revistas de impacto hasta 29 maneras diferentes de medir la

fragilidad.

De cualquier modo, por ser los mas utilizados en nuestro entorno, y estar
debidamente validados, en el presente trabajo hemos utilizado los criterios de
fragilidad que definen el fenotipo de Fried*°. Ademas, pensamos que una definicién
como la de Roockwood, que incluye como fragilidad a la propia dependencia podria
ser menos util de cara a detectar una subpoblacién en la que, mediante las
intervenciones adecuadas, podriamos revertir al menos parcialmente dicho estado de
fragilidad para evitar, precisamente, el desarrollo de la dependencia y sus
complicaciones asociadas que tan graves consecuencias van a tener tanto en la calidad
de vida del sujeto como sobrecarga, en todos sus aspectos, va a generar en el sistema

social y sanitario.

V.3.2 Prevalencia de fragilidad

Los criterios de Fried fueron validados en el Cardiovascular Health Study, en el
gue se evalud la fragilidad de 5317 ciudadanos estadounidenses de al menos 65 afios
gue residian en la comunidad. La prevalencia general de fragilidad en dicho estudio fue

del 6,9%"°.

Por su parte, la presencia de fragilidad en nuestra muestra ambulatoria de
mayores de zona urbana de Malaga ha resultado ser de un 24,1% (IC 95%: 20,71-
27,65), cifra que resulta mas elevada que la mayor parte de estudios realizados en
Espafia. Asi, la prevalencia de este sindrome en estudios epidemioldgicos espafioles
gue han empleado para su definicidon los criterios de Fried (pérdida de peso no
intencionada, debilidad muscular, agotamiento, lentitud al caminar y baja actividad
fisica) varia entre el 8,5 y el 24,1%, en funcidén de las caracteristicas de la cohorte

estudiada®t®4*

. Cabe resefiar, no obstante, que realmente la prevalencia de fragilidad
mas elevada en Espafia respecto a poblaciones comunitarias es el 27,3% referido en el
estudio de Santos-Eggimann®™, en el afio 2009, lo que la convierte en la mas alta de

los trabajos publicados en Europa hasta la fecha, si bien la prevalencia total de
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fragilidad en la muestra completa fue del 17%. De cualquier modo, los criterios en el
Survey of Health, Aging and Retirement in Europe (SHARE) no fueron idénticos a los
definidos en el Cardiovascular Health Study de Fried™®, a excepcion de la debilidad,
por lo que pueden ser menos especificos, dando lugar a estimaciones de prevalencia
mas altas, particularmente para el agotamiento, que era comun en la poblacién
SHARE*”. Cuando nos comparamos con datos de otros entornos geograficos, lo
primero que resulta llamativo es la existencia de grandes diferencias en la prevalencia
de fragilidad entre los disitntos paises, a pesar de utilizar de manera mas o menos fiel
el fenotipo de Fried. Asi, en los trabajos de América Central y del Sur, se sugirié una
prevalencia de fragilidad potencialmente mayor de la encontrada en la muestra de
Malaga, por ejemplo, en México*'®, Costa Rica*'’, Cuba y Peri**®, donde el 27,8% de la
poblacion cumplia criterios de fragilidad. Estos resultados estan en consonancia con los
recientemente publicados en una revision sobre la prevalencia de fragilidad en los
paises en vias de desarrollo; en éstos la prevalencia de la fragilidad en las personas
mayores de la comunidad fue de 17% - 31% en Brasil, 15% en México, 5% - 31% en
Chinay 21% - 44% en Rusia®®. Salvo en los citados datos del SHARE*®, donde ademds
se pone de manifiesto que la prevalencia de fragilidad tiende a aumentar desde el
norte hasta el sur de Europa, y la reciente comunicacion del estudio Toledo*** con una
prevalencia de fragilidad del 24,1% (fenotipo de Fried), puede decirse que la fragilidad
en Europa es menos frecuente de lo que hemos encontrado en nuestra poblacion,
sobre todo si nos comparamos con los resultados del Estudio de las Tres Ciudades de
Avila-Funes**! (7%) o con los paises del norte (en Suecia la prevalencia de la fragilidad
es del 8,6% y en Suiza de un 5,8%), estando Francia en un lugar intermedio con una
prevalencia de fragilidad, medida acorde a los criterios de Fried, de un 15% de los
mayores de 65 afios*">. Las cifras del norte de Europa se mantienen con reservas en

los Estados Unidos con una tasa de fragilidad de 6,9%"°.

Lo cierto es que existe una gran variabilidad en la prevalencia de fragilidad
dependiendo del estudio considerado. Al igual que ocurre en el trabajo de Santos-
Eggimann®", la falta de homogeneidad en la medicién de los cinco criterios, hace que
prevalencias como la de la muestra descrita inicialmente por Jirschik*?? en Lérida o

Avila Funes en Francia** puedan verse influenciadas por el hecho de que el criterio de
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debilidad muscular se obtiene de forma subjetiva en lugar de medir la fuerza prensora
de la mano dominante con un dinamdmetro, como en los criterios originales de Fried,
0 en nuestra muestra de Malaga. En el referido estudio realizado en Lleida las cifras de
fragilidad aumentan ligeramente tras la comunicacién de los datos del andlisis final de
la muestra completa de mayores de 75 afos (640 sujetos), pasando del 8,5% de
fragiles en los primeros 323 sujetos a un 9,6% final*?, porcentajes que aln asi siguen
constituyendo la prevalencia mas baja de fragilidad de los estudios realizados en

Espafia.

Yendo un paso mas alld, y aunque algunos autores, como el citado Santos-
Eggimann, mantienen que parte de la heterogeneidad observada en la prevalencia de
fragilidad est4 condicionada por factores econémicos o sociales**®, otros han sugerido
que estas diferencias podrian deberse a la diversidad fenotipica, que se expresa
predominantemente en los criterios ligados a la funcion fisica: debilidad, lentitud y
actividad fisica®. Asi, se ha demostrado que cuando la poblacién evaluada es
fenotipicamente diferente de los participantes en el Cardiovascular Health Study, el
estado de fragilidad puede clasificarse de forma errédnea dado que las caracteristicas
fisicas de los sujetos de la poblacion estudiada suelen diferir significativamente del
grupo del Cardiovascular Health Study sobre el que se desarrollaron los criterios de

423,414
d

fenotipo de fragilidad de Frie . En este sentido, en el Toledo Study for Healthy

Aging, administrando los criterios de Fried tal y como estos fueron usados en el
Cardiovascular Health Study, se encontrd una prevalencia de fragilidad y prefragilidad
de 24,1% y 66,4%, respectivamente, mientras que ésta descendié hasta un 6,68% y

47,8%, respectivamente, al utilizar los puntos de corte ajustados a las caracteristicas

fenotipicas de su propia muestra*'.

Un dato a discutir es el hecho de que otros factores, como la edad de los
participantes, pudiesen explicar las diferencias observadas en los estudios

previamente publicados en Espafia y respecto al propio de Maélaga. De hecho, sélo las

281 284,414

muestra de Pefiagrande® " y Toledo reclutan una poblacién tan joven como la

nuestra (al menos 65 afios), frente a los 70 afios de limite inferior en Albacete®®, los 75

282 424,425

en Leganés280 y Lérida™", y hasta los 85 del estudio Octabaix . Sin embargo,

razonablemente cabria pensar que una poblacion relativamente joven, con una edad
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media de 73 afios, deberia ostentar una de las menores tasas de fragilidad, o al menos
similar a la del resto de poblaciones. Esta premisa sélo se cumple, precisamente, en los
datos mas recientes del estudio Toledo, donde el resultado de aplicar los criterios de
Fried de forma fiel, tal y como hemos hecho en nuestro estudio, detecta una
prevalencia de fragilidad del 24,1%, si bien los propios autores advierten de que la
administracion fiel de estos criterios tiende a sobreestimar los casos tanto de fragilidad
como de prefragilidad, clasificando a los sujetos en una condicidn de fragilidad mas
severa de lo que lo hacen los criterios de Fried adaptados a las caracteristicas fisicas de

414

la muestra (criterios de Fried estandarizados)™™". Esta tendencia no se mantiene en las

281

muestras de Castell-Alcala“ "y los datos previos del Toledo Study for Healthy Ageing284,

en los que sélo el 10,3% y el 8,4%, respectivamente, eran fragiles.

En cuanto al grado de dependencia de la muestra, otro de los factores que
podrian condicionar los resultados, llama igualmente la atencion que hasta el 91% de
los mayores incluidos en la poblacion del estudio realizado en Malaga, tenian un indice
de Katz de A y un indice de Barthel de 100 puntos, lo que habla de una completa
independencia para la realizacidn de las actividades basicas de la vida diaria, a pesar de
lo cual la prevalencia de fragilidad supera la comunicada por Abizanda y colaboradores
en el estudio FRADEA?®, siendo este el Gnico estudio que incluye a mayores
institucionalizados (hasta el 20% de la muestra). Posteriormente, en otro trabajo
realizado por este mismo grupo de investigacion en dos Residencias de Ancianos de
Albacete, han comunicado que el 68,8% de los mayores de 65 afos institucionalizados
eran fragiles, mientras que hasta el 28,4% cumplian criterios de prefragilidad®?®. En
este aspecto nos encuadramos en el grupo de prevalencia mas equiparable al 20,5%
del trabajo de Ferrer*?’, en el que sin embargo sélo el 40% tenia un indice de Barthel
mayor de 90.

Asi por tanto, nuestros datos estdn mas proximos a los de Albacete®®, cuya
muestra incluye ancianos institucionalizados, o a los comunicados en el estudio

424,425,427

Octabaix, disefiado con una poblacion de 85 afios , en el que la prevalencia de

283 4

fragiles era del 20,5%. Curiosamente, los estudios de Abizanda y Ferrer®
presentaban la proporcion de mujeres mds alta (>60%) de los trabajos comparados,

encontrandonos nosotros mas proximos a éstos (57,2%) que al resto de poblaciones.
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Este aspecto invita a pensar en la relacion que ello tenga con el hecho de encontrar
mayores prevalencias de fragilidad, toda vez que precisamente el sexo femenino es
uno de los factores que se asocian de forma mas consistente con la presencia de
fragilidad. En contra de esta hipdtesis iria el hecho de que la poblacién de Lérida
incluye a un 60% de mujeres mostrando sin embargo, como se ha referido

anteriormente, la tasa mas baja de fragilidad de las aqui revisadas.

En los estudios desarrollados en otros paises también se observa una gran
heterogeneidad en la prevalencia de la fragilidad, oscilando entre 4 y 59,1%, pero en
una revision sistematica, Collard establece que la prevalencia de fragilidad en estudios

mundiales es del 10,6%°%. Otros estudios europeos428

mostraron una prevalencia
ligeramente inferior (8,8%). También los trabajos realizados en Sudamérica mantienen
la heterogeneidad en sus resultados y determinaciones como una constante, asi
Alvarado®’ revelé una prevalencia del 38% en un estudio realizado en cinco grandes
ciudades de Latinoamérica, mientras que en Lima, Varela Pinedo encuentra un 7,7% de
fragiles. En los EEUU, las prevalencias publicadas son igualmente dispares, desde el
consabido 6,9% en el estudio de Fried®™® hasta un 19,5% en el estudio de
Ottenbacher*® quien analiza una poblacién de 621 ciudadanos americanos de origen

mexicano de al menos 70 anos no institucionalizados e incluidos en el Hispanic

Established Populations for Epidemiologic Study of the Elderly.

En cuanto a la prefragilidad detectada en nuestra muestra, 54,3% (IC 95%:
50,23-58,4), resulta igualmente una cifra ligeramente superior a la comunicada en el
resto de estudios espafioles resefiados, a excepcion de la encontrada en una de las
ultimas publicaciones de datos del Toledo Study for Healthy Aging, en el que se hallan
un 66,4% de prefragiles cuando aplican los criterios de Fried respetando los valores

originales de dichos criterios (no adaptados a las caracteristicas fisicas de la

414 283

poblacidén)™". Asi, Albacete™ presentd un 48,5% de prefragiles, cifra completamente
superponible a la de Lérida (47%)**%, siendo ambas superiores a las de la primera ola
del estudio Toledo de Envejecimiento Saludable®®*, donde el 41,8% de la poblacion
eran prefragiles. De cualquier modo, los datos encontrados en general en los trabajos
espanoles son congruentes con lo referido en la literatura europea, que sitda la

prevalencia de prefragiles en torno al 47%, desde los estudios mas clasicos*****, hasta
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incluso la reciente publicacion de Alonso Bouzdn, tras ajustar los criterios a las

caracteristicas fenotipicas de la poblacién estudiada, encontrando que hasta el 47,8%
, . 414 , .

eran prefragiles™ . Por ello, de nuevo nuestros resultados son mas equiparables a los

obtenidos por Serra Prat**' en una poblacién de 324 sujetos del drea de Barcelona con

una edad media de 80,1 afios y al estudio Octabaix**>, que revelan prevalencias de

prefragiles en un 53,7% vy un 54,2% de las muestras, respectivamente.

Légicamente resulta especialmente importante identificar a las personas pre-
fragiles en la comunidad, ya que pueden implementarse programas de intervencién
preventiva, modificando asi las tasas de eventos adversos asociados y la progresién a

fragilidad.

En este sentido, durante afios, los resultados de las intervenciones para
modificar la fragilidad han resultado bastante heterogéneos. La mayoria de estas
intervenciones consistian en programas de ejercicio fisico o nutricién, ya fueran solos o
combinados®?. Hasta el momento la combinacién de ejercicios aerdbicos y de

33 AUn asi, no todos los

resistencia ha sido considerado el abordaje mas efectivo
programas de intervencion fueron efectivos y los nuevos programas que se estan

desarrollando realizan intervenciones multifactoriales**.

Una revisidn sistemdtica (actualmente in press)*® analiza diversas
intervenciones para prevenir o reducir la incidencia de fragilidad en la poblacién
anciana. Las intervenciones incluyeron actividad fisica frente a grupo control; actividad
fisica combinada con la nutricion en comparacién con el grupo control; actividad fisica
mas nutricidon mas entrenamiento de memoria frente al grupo control; modificaciones
en el hogar; terapias fisicas de prehabilitacion (terapias fisicas, mas ejercicio mas
modificaciones en el hogar) y valoracion geriatrica. Nueve de los 14 estudios
informaron que la intervencion redujo el nivel de fragilidad. Sin embargo los resultados

deben ser interpretados con precaucion.

En este sentido, parece que mientras la literatura cientifica no muestre nuevas
evidencias, seguird de actualidad el modelo de intervenciones propuesto por

Sternberg®® en el afio 2011:
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Figura 15. Intervenciones para la prevencion de fragilidad. Adaptado y traducido de Sternberg SA

Comunidad Institucion

>

Prevencion primaria: tratar HTA, tabaquismo, colesterol, vacunas, ejercicio y
nutricion

Prevencidén secundaria: manejo de enfermedades cronicas y evaluacién geriatrica,
prevencion de caidas, ejercicio, nutricion

Prevencion terciaria: rehabilitacién, manejo médico y geriatrico, ejercicio / nutricion,
mantenimiento de la funcién / calidad de vida

Robusto Prefragil Fragil

Sobre este esquema basico, en estos momentos tenemos evidencia que apoya

Ill

4 intervenciones posibles que han demostrado tener cierta eficacia en el “tratamiento”
de la fragilidad: Ejercicio (resistencia y aerdbico); aporte adecuado calérico y de

proteinas; Vitamina D y reduccién de la polifarmacia®®.

A dia de hoy se han publicado estudios que encuentran beneficio de distintos
programas de ejercicio en fragiles, asi la realizaciéon de ejercicio de resistencia tras
fractura de cadera en personas fragiles disminuye tanto la tasa de hospitalizacién

como de institucionalizacién*®’

. Otros resultados beneficiosos relacionan el ejercicio
con una disminucién de la progresidn de la fragilidad y la discapacidad, mejorando el
rendimiento funcional, la velocidad de la marcha, la subida de escaleras y el equilibrio,

disminuyendo tanto las tasas de depresion como el miedo a caer®®,

Por su parte, una revision Cochrane demostré beneficios de la suplementacién
calérica en cuanto a aumento de peso y reduccién de la mortalidad en personas

mayores desnutridas™®. La suplementacion protéica aumenta la masa muscular, la
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fuerza de agarre, produce aumento de peso y puede actuar sinérgicamente con el

ejercicio de resistencia en personas mayores*%*%,

En los ancianos con déficit objetivado de vitamina D, la suplementacion con
vitamina D reduce las caidas, las fracturas de cadera y la mortalidad, pudiendo mejorar

la funcién muscular*34%,

Como hemos referido en el apartado correspondiente, la polifarmacia es
reconocida como un posible contribuyente importante a la patogénesis de la

d*’. Por lo tanto, la reduccidn de las prescripciones inapropiadas podria

fragilida
disminuir claramente, por un lado los costes y por otro los efectos secundarios de la
medicacién en poblaciones fragiles. En este sentido, tanto los criterios de Beers como
los criterios STOPP y START pueden ser herramientas Utiles para reducir el uso

inapropiado de medicamentos en esta poblaciénzss.

V.3.3. Factores asociados a la fragilidad

Una vez realizado el analisis multivariante, en nuestro estudio se mantienen
como factores asociados a la fragilidad la edad, el sexo femenino, el grado de
independencia en las AIVD medidas por la escala de Lawton y Brody, el presentar

patologia osteoarticular o psicopatologia, asi como estar polimedicado.

Edad: En nuestra muestra, la edad se comporté como variable asociada a la
fragilidad. Los mayores tuvieron mas riesgo de ser fragiles que los individuos mas
jovenes del estudio. Asi, por cada afio de vida aumenta un 19% el riesgo de ser fragil

(OR=1,19; IC 95%: 1,11-1,28).

Ya desde la publicacién del Cardiovascular Health Study de Fried™®, se describe
asociacion entre la fragilidad y la edad avanzada. La mayoria de los trabajos publicados
en la literatura coinciden en la asociacién entre fragilidad y edad*****®. De hecho, los

280284 ancuentran dicha asociacién, lo que parece

principales trabajos espafioles
ciertamente légico teniendo en cuenta que los cambios fisioldgicos asociados al
envejecimiento, y el acimulo de patologias y situaciones de estrés repetidas durante la

vida hacen al organismo anciano mas vulnerable. En nuestro modelo, dicha relacion se
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mantiene consistente tras ajustar por los diferentes factores, pero Serra Prat431, en su
trabajo, aunque inicialmente encuentra asociacién entre la edad y el estado de
fragilidad, sin embargo, su efecto desaparecié una vez ajustado por las enfermedades

cronicas acumuladas a lo largo de los afios.

Sexo Femenino: De forma coherente con la mayor parte de la literatura, el sexo
femenino también se asocia en nuestra muestra con el fenotipo de Fried de fragilidad.
De hecho, las mujeres tienen 20 veces mas riesgo de fragilidad que los varones

(OR=20,54; 1C95%: 9,1-46,33).

Esta asociacion, muy clara en la mayor parte de lo publicado no encuentra

284 281

reproduccién en las cohortes de Toledo™" y Pefiagrande”", si bien la propia Castell-
Alcala y colaboradores discuten este aspecto refiriendo que “la propia definicion de los
criterios sobre la base del quintil de la poblacién de hombres y mujeres por separado
puede condicionar que en nuestro estudio y en otros no se encuentre la diferencia de

fragilidad por sexos, que si se resalta en otros trabajos”**742143041>,

282 283

Del resto de trabajos espafoles, tanto la cohorte de Lérida™*, Albacete™”,

como Leganészgo, encuentran una clara relacion entre el sexo femenino y la fragilidad,

1 En el estudio

asociacion que se mantiene en el mas reciente estudio de Serra Prat
de Jurschik*®, el 12,5% de las mujeres eran fragiles frente al 5,2% de los hombres;
mientras que en el trabajo de Abizanda y colaboradores®® hasta un 24,1% de las
mujeres cumplian al menos 3 criterios de Fried frente al 12,5% de los varones. Mas
acusada es la diferencia en el trabajo de Fernandez-Bolafios®°, en el que el sexo

masculino sélo esta presente en el 9,3% de los fragiles frente al 30,9% en los que las

fragiles eran mujeres.

Esta relacion, no obstante esta presente desde el mismo Cardiovascular Health
Study de Fried™®, que ya demostraba la asociacidn de la fragilidad con una serie de

factores, entre los que se encuentra el sexo femenino.

En anteriores estudios desde un punto de vista cronolégico, o con poblaciones
de mayor edad, se planteé la hipdtesis de que las importantes diferencias en

prevalencia de fragilidad por sexos seria consecuencia, en parte, de los marcados
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papeles sexuales todavia presentes en este grupo de edad de ancianos, para los cuales
la mayoria de las mujeres eran amas de casa con un claro papel doméstico®®,
restriccion de la vida social y poca independencia econdémica mientras que los
hombres eran los proveedores, aquellos que habrian de salir de casa para lograr un
beneficio econdmico y, por qué no reconocerlo, a los que culturalmente se les ha
permitido realizar una vida mas o menos plena fuera del hogar. Esta hipodtesis, sin
embargo parece denostada en la actual generacidn, por lo que quizas habria que
plantearse que tenga relacién con los diferentes cambios fisioldgicos desarrollados en

cada sexo, al margen de que los items del fenotipo de Fried estén ajustados por sexo.

Capacidad funcional: El riesgo de fragilidad disminuye un 46% por cada punto
mas que se alcanza en la escala de Lawton y Brody, de modo que cuanto mas
independiente es el sujeto para la realizacidén de las actividades instrumentales de la

vida diaria, menor es el riesgo de fragilidad (OR=0,54; IC 95%: 0,43-0,67).

! o hay referencia a la

En el trabajo realizado en Madrid por Serra-Prat
situacién funcional de la poblacion, no siendo por tanto valorable la posibilidad de esta

asociacion.

En el andlisis del estudio FRADEA?® |os sujetos fragiles tenian un mayor grado
de comorbilidad y discapacidad en actividades basicas de la vida diaria y en actividades
instrumentales de la vida diaria que los pre-fragiles o no fragiles, encontrando ademas
en el andlisis prospectivo que la pérdida de capacidad en las AIVD conferia un riesgo 2
veces mayor de muerte. Por su parte, Ferrer encuentra en la poblacion del estudio
Octabaix, realizada con sujetos de 85 afios, asociacion entre lo que define como
deterioro funcional y el estado de fragilidad, lo que en su trabajo multiplica por 5 la
probabilidad de presentar dicho fenotipo por cada punto de empeoramiento en dicho

“ En la cohorte Peﬁagrande281 no se recoge la capacidad funcional para

indice
actividades instrumentales de la vida diaria, definiendo la discapacidad como pérdida
de actividades basicas de la vida diaria, en cuyo caso si encuentran asociacion,

413 Jiirschik®®? utiliza el indice de

situacién que comparte con la cohorte de Leganés
Lawton y Brody como variable dicotémica (dependiente/independiente), encontrando

igualmente relacion entre ser dependiente para las AIVD y el estado de fragilidad.
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Garcia-Garcia®®, por su parte también dicotomiza esta variable, hallando la relacién
entre ser dependiente para actividades instrumentales para la vida diaria y el fenotipo
de fragilidad de Fried. En el mismo sentido, en el Cardiovascular Health Study de Fried,
la fragilidad se asoci6 con la edad avanzada, el sexo femenino, la etnia afroamericana,
bajo nivel educacional, los ingresos bajos, la mala salud, la elevada comorbilidad y la

447

discapacidad™®. Martin Lesende*”’ y Avila-Funes**! encuentran igualmente relacién

entre la fragilidad y la discapacidad.

De cualquier modo, es importante reseflar que son varios los

auto r_e5150,284,428,448

gue ponen en el candelero el hecho de que, a pesar de que de
forma bastante sistematica la fragilidad aparece asociada a la discapacidad, estas
entidades no son lo mismo, ya que entre el 68% y el 87% de los sujetos que tienen
cierta dependencia de las actividades bdsicas e instrumentales de la vida diaria no son
fragiles. Del mismo modo, en el trabajo de Castell?®*, un 23% de las personas mayores

con fragilidad no presentaban discapacidad, por lo que estamos considerando

entidades que, aunque muy relacionadas, son diferentes.

Condiciones clinicas: En nuestro estudio el hecho de padecer patologia
osteoarticular multiplica por 3 el riesgo de presentar fragilidad (OR=3,5; IC 95%: 1,51-
8,13) mientras que el tener algun proceso encuadrado en la esfera de la
psicopatologia tienen el doble de riesgo que aquellas que no la padecen (OR=2,23;

IC95%: 1,12-4,44).

Otros autores han encontrado relacién entre el padecer algunas patologias
osteoarticulares concretas y fragilidad. Por ejemplo, Serra Prat**! encuentra asociacion

significativa entre fragilidad y artritis.

Realmente, parece légico que cualquier patologia a nivel del aparato locomotor
pudiese condicionar una limitacion en la capacidad para realizar actividad fisica,
situacion que en muchas ocasiones puede ser debida al dolor. El dolor puede conducir
a baja actividad fisica, inmovilidad, fatiga y, como consecuencia, atrofia muscular y
pérdida de fuerza muscular. A priori, la importancia de esta relacion se sustenta en que

el dolor debe de ser un factor modificable en la mayoria de las situaciones, por lo que
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su adecuado manejo podria contribuir a lograr una mejor capacidad funcional y, con

ello, un menor riesgo de desarrollar fragilidad.

En cuanto a la existencia de psicopatologia, el propio Serra®' encuentra
relaciéon entre fragilidad y depresidn, asociacion que también refiere Jurschik®® en
Lérida, aunque solo en mujeres. La depresion puede actuar reduciendo la vida social
activa, el mantenimiento de actividad fisica, la adecuada ingesta de alimentos
saludables, la necesidad de consumir psicofarmacos, y un sinfin de situaciones que
pueden llevar a los individuos a abandonar hébitos saludables favoreciendo por tanto
el desarrollo de fragilidad. Multiples estudios internacionales describen la misma

asociacion®%*3,

Otras condiciones clinicas Las patologias cardiacas, respiratoria y diabetes no
se asociaron de forma significativa en nuestro trabajo con el fenotipo de fragilidad.
Inicialmente, esta situacidn puede ser dificil de comprender por los nexos
fisiopatoldgicos que ambas entidades pudieran compartir. De hecho, autores
espafioles®™ mantienen en un reciente articulo que son multiples las razones que
explican la mayor prevalencia e incidencia de fragilidad en los sujetos con diabetes,
pero por ejemplo, la diabetes es uno de los items cuya sola presencia puntla para

d**°. Respecto al fenotipo de Fried", si

fragilidad en el indice acumulativo de Rockwoo
se analizan por separado los 5 criterios que lo componen (perder peso, sentirse
exhausto, baja actividad, pobre fuerza muscular, lentitud en la marcha), en los
pacientes con diabetes puede existir pérdida de peso por distintos motivos. Por otra
parte, cifras de glucemia superiores a 11 mmol/l se asocian a la falta de energia y
sentirse exhausto. En los pacientes con diabetes se ha descrito una menor actividad
fisica y menor tolerancia al ejercicio que en los controles™®, y existe pérdida de masa
muscular, pérdida de fuerza muscular y disminucién de la velocidad de la marcha. Asi,
aunque un paciente diabético no debe considerarse fragil por el simple hecho de
padecer la enfermedad, si se le debe considerar un paciente de alto riesgo para
desarrollar fragilidad y actuar en consecuencia, de manera que si consideramos la
fragilidad como un proceso continuo multisistémico, dindmico y potencialmente

reversible, en el paciente diabético debemos intensificar de manera especial las

medidas para evitar, frenar o revertir su aparicion**.
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De entre los trabajos citados a lo largo de la discusidon, el potente Estudio

84 tampoco encuentra asociacion entre la

Toledo de Envejecimiento Saludable
fraglidad y ningun factor de riesgo cardiovascular, a pesar de la aparente ldgica
relacion descrita entre ellos. Debe tenerse en cuenta ademas, que puede haber
situaciones clinicas y grados prondstico totalmente diferentes, y en estos estudios

Unicamente hemos manejado el diagndstico, pero no su grado funcional.

Polimedicacidn: Las personas polimedicadas tienen 2,6 veces mas riesgo que
los no polimedicados de desarrollar fragilidad (OR=2,67; IC 95%: 1,08-6,6). Desde hace
algun tiempo, hay autores que han encontrado que la polifarmacia esta relacionada

317457458 Ecta relacion podria ser

con un incremento de la fragilidad en los ancianos
bidireccional de tal manera que del mismo modo que la polifarmacia aumenta la
fragilidad, ésta condiciona un aumento de las prescripciones farmacolégicas*®. A
pesar de que parece una asociacion légica, no ha sido descrita con la frecuencia que se
han hecho otras asociaciones. AUn asi esta apreciacion también se ha puesto de
manifiesto en un reciente trabajo sobre mas de 3000 residentes en la comunidad,
habiéndose encontrado asociacion entre polifarmacia definida como el uso de al

d*®° relacion

menos cinco medicamentos y la fragilidad definida por criterios de Frie
estadisticamente significativa que también ha sido publicada en trabajos previos
empleando el frailty risk index en lugar del fenotipo de fragilidad de Fried*®*. wWang*®?
encuentra que el riesgo de fragilidad se relaciona con el nimero de farmacos, pero
guizas con un riesgo algo menor que el encontrado en nuestra muestra (OR 1.06; IC
95%: 1.01-1.11). De nuevo, el trabajo de Serra®! encuentra relacion estadisticamente
significativa entre la fragilidad y estar polimedicado y afiade, citando una revision
realizada por su grupo de investigacion®®®, que son muchos los farmacos que pueden
interactuar con los mecanismos que regulan el equilibrio entre la sintesis y
degradacion de proteinas, y gque mientras algunos, como los inhibidores de |la ECA, las
biguanidas o el alopurinol, pueden tener efectos beneficiosos en el musculo, otros,
como las estatinas, sulfonilureas o glinidas, pueden tener un efecto perjudicial, aunque
se precisen mas estudios para afirmar con rotundidad esta relacion. Al respecto,

contamos con el handicap de que los ensayos a largo plazo con farmacos no estan

disefiados casi nunca para valorar el impacto que tienen los respectivos tratamientos
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en resultados que no sean la propia enfermedad. Por lo tanto, pueden no valorar
resultados como fragilidad o mejora funcional®®*. A pesar de ello, existe literatura al
respecto de que numerosas medicaciones especificas han mostrado asociacién con la
fragilidad y sus factores relacionados®®. En particular, el uso de anticolinérgicos esta
asociado con fragilidad y factores relacionados como caidas, fracturas de cadera, y

reduccidn de funciones relacionadas con las actividades basicas de la vida diaria®®®>

467

Por otra parte, el incremento en el niumero de enfermedades crénicas que
estan relacionadas con la fragilidad podria aumentar la polifarmacia. Por ejemplo, la
diabetes puede estar asociada con la fragilidad segun algunos estudios, tanto por

468-471

comorbilidad como por polifarmacia en los pacientes geriatricos . Pero por otro

lado, también hay evidencia que sugiere que la polifarmacia en si misma podria estar

d>”*%473 De hecho, y en la misma linea de lo

involucrada en el desarrollo de fragilida
encontrado por nosotros, la polifarmacia ha mostrado un incremento del doble en la
incidencia de desarrollar fragilidad a los dos afios en varones®. Ademds, algunos
autores sugieren que el alto riesgo de prescripcion puede agravar directamente las
caracteristicas clinicas de la fragilidad. Teniendo en cuenta todo lo previo, se aconseja

una reduccion del nimero de farmacos tanto para la prevencidn como para el manejo

de la fragilidad®®.

Prescripciones potencialmente inapropiadas. En nuestro trabajo no hemos
encontrado relacion estadisticamente significativa entre la fragilidad y el uso de
prescripciones potencialmente inapropiadas, determinadas tanto por los criterios
STOPP como por los de Beers, en sus respectivas Update de 2015. Debe tenerse en
cuenta que operativamente la variable es “proporcion de mayores que tienen al

III

menos una MPI”, y que por tanto, sea complicado que esto llegue a ponderar lo
suficiente como para resultar factor determinante o de riesgo, teniendo en cuenta la
complejidad de las herramientas y el elevado niumero de items. Ademas, como ya se
ha visto, los distintos criterios no son equiparables en su relevancia clinica v,
paralelamente, en su potencial relacion con la fragilidad. Quizads sea de interés en

futuros estudios seleccionar aquellos criterios que puedan resultar de mayor riesgo.
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Desde luego, conceptualmente la prescripcion inapropiada de farmacos es otra
via por la que los medicamentos pueden provocar fragilidad. Por ejemplo, el uso
inapropiado de diuréticos en determinados pacientes puede incrementar su fragilidad

474476 Otro ejemplo es el empleo

y los factores asociados causando deshidratacion
excesivo e inapropiado de inhibidores de la bomba de protones en los ancianos que
puede causar déficit de vitamina B12 y reduccion de absorcion de calcio,
incrementando el riesgo de fractura, que esta relacionado con un aumento de la

mortalidad®””*7°,

Parece evidente que un mal manejo de las pautas medicamentosas
puede conducir a fragilidad. Por ejemplo, el sobretratamiento de la diabetes en las

personas mayores se asocia con fragilidad469’ 480

La Sociedad Britanica de Geriatria recomienda, entre otras medidas, como una
exhaustiva Valoracion Geriatrica Integral en todos los fragiles, aplicar “checklists” para
realizar una revision de la medicacion basada en la evidencia, utilizando como ejemplo
de ello los criterios STOPP/START*®, si bien no hemos encontrado trabajos en los que
se establezca una relacidén explicita entre fragilidad y prescripciones inapropiadas
medidas por estos criterios. A pesar de ello, cada vez son mas las publicaciones que
inciden en la importancia de evitar las prescripciones inapropiadas especialmente en
las poblaciones mas vulnerables, haciendo especial énfasis en los fragiles, toda vez que
esta demostrado que la incidencia de prescripciones inadecuadas en ancianos fragiles
es elevada y que, en la mayoria de los casos, podria evitarse con una reevaluacion

adecuada y regular de las prescripciones482.

V.3.4. Consecuencias de la fragilidad

La trascendencia de este sindrome se debe a que actia como un importante
predictor de efectos adversos graves en ancianos (dependencia, institucionalizacidn,

283,274 En general, la fragilidad aumenta el riesgo de desarrollar cualquier

mortalidad)
resultado negativo de salud en distintos estudios. En este sentido, aumenta de 1,8 a
2,3 veces el riesgo de mortalidad; de 1,6 a 2,0 veces la pérdida de actividades de la
vida diaria; 1,2 a 1,8 veces el riesgo de hospitalizacién; 1,5 a 2,6 veces el riesgo de

limitacién fisica; y entre 1,2 a 2,8 veces el riesgo de caidas y fracturas*®. Mas
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novedoso, si cabe y no menos importantes, son los hallazgos de una reciente revisién
sistematica y meta-analisis llevados a cabo por un grupo de investigacién britanico
demostrando la evidencia de una asociacion inversa consistente entre la fragilidad-
prefragilidad y la calidad de vida entre las personas mayores de la comunidad. De este
modo, las intervenciones dirigidas a reducir la fragilidad pueden tener el beneficio
adicional de mejorar la calidad de vida correspondiente®®*.

Por ello resulta importante reflexionar sobre la viabilidad del cribado de
fragilidad en el ambito de atencién primaria, haciendo hincapié en los factores
asociados con mas frecuencia en la literatura, actividad que permitiria implementar
diferentes acciones preventivas: promocién de actividad fisica, buen control de

procesos cronicos, correcto empleo de medicacion, asi como fomento de la actividad

mental y de la participacién en la sociedad.

V.3.5. Prevalencia de los componentes del fenotipo de fragilidad de Fried en

porcentajes

La prevalencia de cada criterio del fenotipo de Fried en nuestro estudio fue la
siguiente: 7,2% para pérdida de peso, mientras que el 19,4% tenia una baja velocidad
de la marcha (lentitud), baja energia en un 21,3% de los sujetos de la muestra, 48%
para baja actividad fisica y 63,9% para debilidad medida por la fuerza prensora de la
mano dominante. Cuando comparamos estos resultados con los de otros trabajos,

como el Estudio Toledo®*

, llama poderosamente la atencién las diferencias de
prevalencia en dos items concretos como son la debilidad y la baja actividad fisica con
prevalencias en torno al 20% en ambos casos frente a los referidos 63,9% y 48%,
respectivamente, en el estudio objeto de esta Tesis Doctoral. En este sentido, cabe
recordar que, en el Estudio Toledo, estos items han sido ajustados a las caracteristicas
de la poblacion espafiola mientras que a los sujetos de la muestra de Malaga se le han
aplicado directamente los valores del Cardiovascular Health Study de Linda Fried"®,
por lo que seglin se ha publicado en trabajos mas recientes***, es altamente probable

gue estemos sobreestimando la prevalencia de lentitud, debilidad y actividad fisica, y

de forma consecuente la prevalencia de fragilidad de nuestra muestra. No obstante,
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ésta ha sido la aplicacidon de los criterios de Fried mas extendida en la literatura hasta
el momento, motivo por el cual nosotros hemos optado por reproducir de la manera
mas fiel posible el uso de estos criterios y sus valores de referencia. Al intentar
comparar estos hallazgos con el resto de estudios realizados en poblacion espafiola, de
nuevo vemos que se mantiene la tendencia en cuanto a que nuestros resultados son
homogéneos con respecto a los criterios “lentitud” (20,4% y 20,1% en las cortes de
Lérida y Pefiagrande, respectivamente) y “baja energia” (en casi todos los trabajos
revisados se utiliza como referencia el CES-D) con prevalencias de 22,5% en el estudio
FRADEA?®, 25,4% en Lérida’®® y 20,9% en el trabajo de Castell®®* (corte Pefiagrande),
pero existen grandes diferencias en cuanto a la “baja actividad fisica” (oscilan entre un
15-20% frente a casi el 50% que encontramos en Malaga), aspecto que justificamos
por el diferente modo de determinaciéon de este componente de la fragilidad (PASE,
Calcumed, pregunta directa sobre la estimacién, etc) y al factor subjetivo que a veces
pueden tener estas respuestas, sin poder descartar completamente los diferentes
habitos de vida seguln el lugar de residencia. Mencién aparte merece el componente
de “debilidad”, determinado mediante la medicién por medio de un dinamdémetro de
la fuerza prensora de la mano dominante. En este sentido sélo el estudio FRADEA®® en
Albacete, se aproxima con un 45% al casi 64% que hemos encontrado en Malaga
ciudad. De nuevo, hemos de hacer constar la heterogeneidad en la medicion de este
componente, tanto por los distintos modelos de dinamdmetro como, en el caso del

trabajo de la cohorte de Lérida”®?

porque este item se determind mediante una
sencilla pregunta (“épresenta ud. dificultad para sentarse/levantarse de la silla?”,
donde los participantes que contestaron que si fueron categorizados como fragiles)
arrojando un poco comparable 14,6% de sujetos con “debilidad” o “baja fuerza

muscular”.

Una clara muestra de la heterogeneidad encontrada tanto en la aplicacién de
algunos de los criterios de Fried, como en los resultados obtenidos al respecto son los
hallazgos del estudio Octabaix**’ (sujetos de 86 afios), donde si bien, como era de
esperar, la baja velocidad de la marcha (lentitud) se detecta en casi un 68% de la
muestra, la debilidad (medicion de fuerza muscular de mano dominante con

dinamoémetro) sélo aparece en un sorprendente 18% de los casos.
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En cuanto a estudios de fuera de nuestras fronteras, los datos originales de
Fried®® en el Cardiovascular Health Study arrojaron una prevalencia de los
componentes del fenotipo de fragilidad muy similares a los obtenidos en el estudio
Toledo tras la estandarizacion de los criterios. Asi el 6% presentaba pérdida de peso,
un 20% debilidad, baja energia un 17%, mientras el 22% tenia baja actividad fisica,
siendo la velocidad de la marcha baja en un 20%. De nuevo, estos resultados,
practicamente superponibles a los comunicados por Garcia-Garcia y colaboradores®*,
son perfectamente comparables (y similares) en los componentes “ pérdida de peso”,
“baja energia” y “lentitud” (7,2%, 21,3% y 19,4%, respectivamente) detectados en la
poblacion ambulatoria de Mdlaga, pero difieren ostensiblemente del 64% que hemos
detectado que cumplian el componente “debilidad” y el casi 50% de sujetos con “baja
actividad fisica”. Recordamos en este punto que la medicidn de fuerza prensora se
midié en todos los sujetos con dos dinamdmetros JAMAR bien calibrados y con una
puesta en comun muy homogénea de cémo valorarla: siempre animando al paciente

durante la prueba, y escogiendo el mejor de 3 intentos.

Siguiendo la linea de los expuesto previamente, y en este mismo apartado, el
Estudio de Las Tres Ciudades** muestra la prevalencia de “debilidad” mas baja de
cuantas se han publicado (12,7%), sélo seguida de cerca por los datos de Jirschik?®? en
Lérida (14,6%) y lejos de los 20%-45% entre los que se mueven el resto de trabajos.
Esto se debe a que este componente se determindé en ambos estudios (Francia y
Lérida) mediante una sencilla pregunta (“ipresenta ud. dificultad para
sentarse/levantarse de la silla?”, donde los participantes que contestaron que si fueron

categorizados como fragiles).

Las notables diferencias en los modos de determinar los componentes del
fenotipo de fragilidad hacen que no sean comparables los resultados obtenidos en la
publicacion de Santos-Eggimann®®® con una prevalencia mucho mas baja de todos y

cada uno de los componentes del fenotipo, excepto de la “baja energia”.
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V.4.- SOBRE LAS LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO

V.4.1.- Limitaciones

En primer lugar, esta muestra no tiene porqué ser representativa de la
poblacién heterogénea de ancianos que viven en la comunidad. Por tanto, como
cualquier estudio realizado sobre una muestra en una Unica area geografica, puede
adolecer de validez externa. Procuramos disminuir la variabilidad introducida por los
distintos centros y prescriptores, realizando un muestreo aleatorio dentro de los
listados de pacientes en los distintos centros. Por otro lado, el estudio es multicéntrico
y refleja habitos de médicos distintos de 12 centros de salud diferentes. No ha habido
autoseleccion de voluntarios, y todos los propuestos dieron su consentimiento. Sin
embargo, hemos tenido una serie de rechazos a participar, que han sido analizados
para comprobar si se trata de una poblacién con caracteristicas propias o diferenciales,
lo cual constituiria un sesgo. Revisadas las caracteristicas basicas de estos pacientes,
no son de mayor edad, hay cierto predominio de mujeres, y algunos son incapacitados.
El principal motivo fue la falta de tiempo por el desempefio de papel de cuidador de

otros ancianos o nietos, y el segundo la falta de interés en estos estudios.

Podria haber un error de clasificacion diferencial en cuanto a los diagndsticos
de estos pacientes. Otros sesgos de informacion pueden darse en relacién con la
respuesta inducida y la obsequiosidad al tratarse de una entrevista personal. No se
dejo de aplicar ningun item por no disponer de datos clinicos, pero si hubo alguno que
se podia prestar a cierta variacion “interpretativa”, por ejemplo el criterio L1 (opidceo
como primer escaléon para dolor leve, cuando no disponemos de esta valoraciéon
mediante EVA en la historia clinica) y el K3 (vasodilatadores en pacientes con
hipotensién postural persistente, dato que también puede estar ausente). Estos

sintomas como hipotensiones e hipoglucemias muchas veces no se recogen.

Otra potencial debilidad de nuestro estudio es que en algunos pacientes la
aplicacion de criterios dependientes de parametros concretos como una cifra de
creatinina o filtrado glomerular ha podido afectar a la aplicaciéon de los STOPP/START
(en muy pocos casos habia estimaciones recientes con orina de 24h, si se han podido

hacer estimaciones indirectas a partir de valores de creatintina, y se daba como

228



Discusion

variable perdida si este dato no estaba actualizado durante el utimo afio). Como datos
de laboratorio mas concretos, sélo hubo dificultad para corroborar cifras actuales de

potasio, pero su repercusion sobre la valoracion global de MPI es casi despreciable.

Queremos sefialar, ante la elevada presencia del criterio de medicacion
inapropiada relacionado con las BZD, que éste sélo se confirmé cuando el consumo era
habitual (los pacientes que tomaban BZD sélo ocasionalmente no computaban como

MPI).

V.4.2.- Fortalezas

Desde el punto de vista metodoldgico, se ha intentado controlar el maximo de
sesgos desde la planificacion del estudio. Y, posteriormente, en el analisis. El estudio
de los factores relacionados con la polifarmacia y la MPI se realizé mediante un
modelo de Regresidn Logistica Multivariante, controlando la confusion entre variables.
Una vez estimado el modelo se llevd a cabo el diagndstico del mismo, comprobando la
ausencia de colinealidad entre las variables independientes mediante el factor de
inflacion de la varianza generalizado, la linealidad de las variables independientes
cuantitativas mediante el grafico de la variable afiadida y la bondad de ajuste del
modelo mediante el test de Hosmer-Lemeshow. En muchos de los estudios publicados,
o bien no hay analisis de factores de riesgo, o bien se realizan Unicamente andlisis

bivariados.

En contraste con la mayor parte de estudios, realizados sobre amplias bases de
datos, en el presente trabajo se obtuvo la informacién directamente de los pacientes,
mediante entrevista personal, de modo que no detectamos lo que se receta, sino lo
que se consume. Sin olvidar las especialidades OTC. Para minimizar el sesgo de
memoria en la informacion sobre el consumo de medicamentos, se solicitd con
suficiente antelacion por via telefénica que aportasen los informes clinicos, tarjetas de
tratamiento de larga duracion, y/o los envases de la medicacidon que recibian. Por
tanto, la informacidon sobre consumo de farmacos podemos considerarla fiel, o al
menos mas fidedigna que la derivada de bases informaticas. Y, sobre todo, nos ha

permitido poder aplicar las listas correctamente, practicamente en todos sus items.
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Las investigadoras de campo, en todos los casos profesionales de Medicina de
Familia que conocen bien el ambito de Primaria y los pacientes, fueron entrenadas
para homogenizar la forma de recoger los datos, realizar las entrevistas y practicar las
mediciones necesarias para aplicar los criterios de Fried. El material fue homogéneo y

compartido, por lo que las mediciones tienen buena fiabilidad.

Es un hecho favorable haber incluido una destacable cantidad de variables,
desde las relacionadas con la medicacidn, a las sociodemograficas, clinicas, funcionales
y de calidad de vida. Todo ello enriquece la descripcion de nuestra muestra y el
analisis, ademas de suponer un enfoque integral de los mayores. No hay estudios,

centrados en estos objetivos, que recojan un perfil tan detallado de la muestra.

Las aportaciones del presente estudio son la novedad en cuanto a la
comparabilidad de las herramientas actualizadas, el enfoque integral de los pacientes y
la determinacién de fragilidad en una region espafiola de la que, hasta ahora, no hay
datos publicados. La hipdtesis de valorar ciertas prescripciones de riesgo para
fragilidad nos parece relevante y original. Y los resultados animan a continuar en esta

linea.
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VI. CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de polifarmacia fue muy elevada (68,6%). Hubo excesiva
polifarmacia en la cuarta parte de los pacientes. El promedio fue de 6,8 (+4,04)

farmacos por persona.

Los grupos ATC mas empleados fueron el C (cardiovascular), N (sistema nervioso) y A
(digestivo). Omeprazol, Paracetamol, AAS, Simvastatina, Metformina, Metamizol,

Enalapril y Bromazepam fueron los medicamentos mas consumidos.

2.- El ser mujer (OR 2), la comorbilidad (OR 1,6), y los diagndsticos de hipertension
arterial (OR 3,9), diabetes mellitus (OR 1,93), dislipemia (OR 2,3), patologia respiratoria
(OR 2,4), patologia osteoarticular (OR 1,7), o tener al menos un trastorno
psicopatoldgico (fundamentalmente ansiedad y depresién) (OR 2,1) fueron predictoras
de polifarmacia. Por otro lado, el riesgo de polimedicacion disminuye un 15% por cada

punto que se avanza en la escala de Lawton y Brody.

3.- Las tasas detectadas de medicacion potencialmente inapropiada variaron
ampliamente segln la herramienta empleada, con cifras que iban desde el 35,4% con
los STOPP v.1 hasta un 66,8% con su version actualizada, STOPP v2, que se muestra

como el listado mas sensible. El indice kappa o de concordancia fue moderado (0,41).

También la actualizacion de los criterios AGS Beers ha incrementado la prevalencia de
medicacidon potencialmente inapropiada con respecto a su versidon previa, pero en
menor proporcion, de un 47,9% a un 54%. La concordancia entre ambas versiones fue

mucho mayor (Kappa=0,85).

4.- El riesgo de tener al menos una MPI, segun los STOPP v.2, se incrementd un 26%
por cada farmaco afiadido, con padecer algun trastorno psicopatoldgico (OR de 1,9) y
con la presencia de insomnio, que aumenta a mas del doble el riesgo de tener alguna
prescripcion inadecuada. Este hecho esta probablemente relacionado con el elevado
uso de benzodiacepinas. También el padecer alguna patologia osteoarticular se asocié
a la medicacion inapropiada (OR 1,7). El sexo femenino y edades mas avanzadas no se

comportaron como predictoras de MPI.
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En el caso de los Beers 2015 también el nimero de farmacos, la psicopatologia y el
insomnio se comportan como factores predictores de medicacién inapropiada, pero no

otras circunstancias clinicas.

5.- En el caso de las omisiones potenciales de tratamiento, la version actualizada o
START v.2 detectd mayor porcentaje de pacientes con al menos una omisién que los
START v.1 (82% vs 50,2%), principalmente debido a la inclusion de las vacunas, y
poniendo de manifiesto importantes cambios en el listado (concordancia muy débil,

Kappa de 0,13).

6.- La prevalencia de fragilidad en nuestro entorno es elevada, llegando al 24,1% de los
pacientes, destacando como criterio de Fried mas presente la debilidad muscular

(64%), seguido de baja actividad fisica (48%).

7.- Las mujeres tienen hasta 20 veces mas riesgo que los hombres de ser fragiles. La
edad también se comporta como predictora, de modo que por cada afio mas de vida

que se acumule aumenta un 19% el riesgo de fragilidad.

Hemos encontrado ademas una clara relacién entre la patologia osteoarticular y el
padecer alguna psicopatologia (fundamentamente depresion y/o ansiedad) con el

estado de fragilidad (OR 3,4 y 2,2, respectivamente).

De acuerdo con nuestra hipétesis de partida la polimedicacion se comporta como
factor de riesgo de fragilidad (OR 2,6), si bien no se ha confirmado dicha asociacidon con

el hecho de tener al menos una MPI.
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ANEXO 1. CUADERNO DE RECOGIDA DE DATOS

1.- DATOS PERSONALES DEL PACIENTE
Fecha: N? de referencia del paciente: Edad: afios
Centro de Salud Referencia

Anexos

Sexoo-H o M o

Estado civil: Soltero o Casado o Viudo o

Convivencia: Vive solo o Pareja o

Nivel Estudios: Sin estudios o
Bachiller o Universitarios o

Peso: Talla:

Separado o Otros o

Familia o

Sabe leer y escribir o

Otros o

IMC:

NS/NC o

Con cuidador o

Primarios o
NS/NC o

Perimetro braquial:
2.- PATOLOGIAS ASOCIADAS.

Perimetro pantorrilla:
I. COMORBILIDAD CHARLSON:

Definicion

SI

NO

Observaciones

Hipertension arterial

Diabetes (anotar si lesion de OD o no)

Dislipemias

Cardiopatia Isquémica

Fibrilacién Auricular

Insuficiencia Cardiaca (FE o Grado? )

Insuficiencia circulatoria periférica

Enfermedad Arterial Periférica

TVP /TEP

ACVA

En caso (+), secuelas:

EPOC / Asma (discernir)

Ulcus g-d

Estrefiimiento / diverticulosis (discernir)

Patologia osteoarticular degenerativa

Osteoporosis

JFx:

Caidas de repeticién

En caso (+), n° en ultimo afio:

Demencia / Deterioro cognitivo

Filiar si es posible:

Trastornos conducta (no confundir ansiedad

Depresion

Ansiedad

Insomnio (trastornos del suefio)

Dificultades vision

Hipoacusia

Incontinencia urinaria

Patologia tiroidea

Tipo:

Otras patologias (I renal cr / glaucoma /
HBP) (si posible: f renal y FG)

.Ha tenido enfermedades importantes el ultimo afio? SI o NO o

Lugar de atencién del proceso: Médico de familia o
Urgencias hospital o

Nuimero de ingresos hospitalarios en el dltimo afio:

(Con qué frecuencia aproximada visita al médico?

1 6 mas veces/mes o
cada 6 meses o

(Se ha vacunado de la gripe este afio? SIo NO o

cada 2 meses o

Urgencias C.S. o
Hospitalizacién o

Atenc especializ o
Otros (privado) o

Entre 2-6 m o

menos de 1 vez al afio o

{ Y Neumococo? SIo NOo
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3.- DATOS REFERENTES AL TRATAMIENTO ACTUAL DEL PACIENTE (aclarar si no se

retira de la Farmacia o no se toma por algtin motivo)

EFECTOS TIPO EFECTOS

28n08 SECUNDARIOS

NOMBRE Desde cudando DOSIS TOMAS/ SI | NO DESCRIPCION

COMERCIAL lo toma TOTAL/DIA DiA

Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao
Do So
Mo Ao

Aparte de este tratamiento, jtoma usted otras medicaciones? (ej. pastillas para dormir,
analgésicos, tratamientos para el dolor de estdmago, bicarbonato, antibidticos, laxantes o
astringentes, hierbas u otro productos de herboristeria?

SIo NOo

En caso afirmativo, ;cudl/es?
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4. CUESTIONARIO DE PFEIFFER (SPMSQ)

. (Cual es la fecha de hoy? (dia, mes, afio)

. (Qué dia de la semana es hoy?

. ({Dénde estamos ahora (lugar o edificio)?

. (Cual es su nimero de teléfono? (o su direccidn si no tiene teléfono)

. (Dé6nde nacié?

. (Cual es el nombre del presidente del gobierno?

. (Cual es el nombre del presidente anterior?

1
2
3
4
5. (Cudantos afios tiene?
6
7
8
9

. (Cual era el primer apellido de su madre?

10. Si a 20 le restamos 3 quedan.....(hasta el final)

0-2 errores: normal; 3-4 errores: deterioro cognitivo leve; 5-7 errores: deterioro cognitivo
moderado; 8-10 errores: deterioro cognitivo severo.

Si el nivel educativo es bajo (estudios elementales) se admite un error mds para cada
categoria; si el nivel educativo es alto (universitario), se admite un error menos.

SPMSQ: 0-2 errores o 3-4 errores o 5-7 errores o 8-10 erroreso

S. ESCALA GERIATRICA DE DEPRESION DE YESAVAGE (GDS-SF)

Z
o

. (Esta Vd. basicamente satisfecho con su vida?

. ;Ha abandonado muchas de sus actividades e intereses?

. (Siente que su vida esta vacia?

. (Se aburre a menudo?

. (Estd Vd. animado casi todo el tiempo?

. ; Tiene miedo de que le vaya a pasar algo malo?

. (Estd Vd. contento durante el dia?

0|\ | N[ B[] =

. (. Se siente desamparado o abandonado?

Nel

. (Prefiere quedarse en casa o en la habitacion en vez de salir y hacer cosas nuevas?

10. ;Cree que tiene mds problemas de memoria que la mayoria de la gente?

11. ;Cree que es estupendo estar vivo?

12. ;Se siente Vd. iniitil tal como estd ahora?

13. ;Se siente lleno de energia?

14. ;Cree que su situacion es desesperada?

— = | O =[O == =[O O —= =l

[=lle] L lel i) (o] o] o) L le) L fo] f=) (o) g

15. ;Cree que la mayoria de la gente estd mejor que Vd?

PUNTUACION TOTAL

0-5 normal, 6-9 probable depresion, 10 o mds depresion establecida

Puntos YESAVAGE: Valoracion:
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6. INDICE DE KATZ

BANO

o Independiente: necesita ayuda Uinicamente para lavarse una parte del cuerpo (como la espalda o una
extremidad incapacitada) o se lava s6lo completamente

o Dependiente: ayuda para lavarse mas de una parte del cuerpo; ayuda al salir o entrar de la bafiera o no
se bafia s6lo

VESTIDO

o Independiente: saca la ropa del armario y los cajones; se pone la ropa (incluido ropa interior) y se
maneja bien con los botones (se excluye el acto de ponerse los zapatos)

o Dependiente: no se viste sdlo, o queda parcialmente vestido

USO DEL RETRETE

o Independiente: llega hasta el servicio; se sienta y se levanta del servicio; se arregla la ropa, se limpia;
(puede manejar el chato que usa sélo por la noche)

o Dependiente: usa chato permanentemente, o recibe ayuda al ir y usar el servicio

MOVILIZACION (cama/sillén)

o Independiente: se levanta y se acuesta en la cama con independencia, y se sienta y se levanta de la silla
independientemente (puede usar o no apoyos mecanicos como un bastén)

o Dependiente: asistencia al levantarse o acostarse en la cama y/o silla; no realiza uno o mas
desplazamientos

CONTINENCIA

o Independiente: autocontrol absoluto de la miccién y la defecacién

o Dependiente: incontinencia parcial o total en la miccién y/o la defecacién; control total o parcial por
enemas, catéteres o sondas, o uso regulado de orinales o cuiias (chato).

ALIMENTACION

o Independiente: lleva la comida del plato o equivalente hasta la boca; (el corte de la carne previamente,
y la preparacién de la comida, como untar el pan, quedan excluidos de la evaluacién)

o Dependiente: ayuda al alimentarse; no come nada, o alimentacién enteral o parenteral

Independencia significa sin supervision, direccion o ayuda activa excepto en los casos que arriba se
sefialan. Se refiere al estado actual, no a la capacidad. Si un paciente rehiisa realizar una funcion se
considera que no la realiza, aunque se le considere capaz de ello.

A Independiente en todas las actividades

B Independiente para todas estas funciones menos una

C Independiente para todas excepto para BANO y otra funcién adicional

D Independiente para todas excepto para BANO, VESTIDO y otra funcién adicional

E Independiente para todas excepto para BANO, VESTIDO, RETRETE y otra funcién adicional
F Independiente para todas excepto para BANO, VESTIDO, RETRETE, MOVILIZACION y otra
funcién adicional

G Dependiente para las seis funciones

Otras Dependiente para al menos dos funciones, pero no clasificable como C, D, E, o F

((Si incontinencia esta en solitario, no es B, sino A))

Indice de Katz:: Ao Bo Co Do Eo Fo Go Otras



7. INSTRUMENTALES. INDICE DE LAWTON Y BRODY

CAPACIDAD PARA USAR EL TELEFONO

Es capaz de marcar bien algunos nimeros familiares

Utiliza el teléfono por iniciativa propia

Es capaz de contestar al teléfono, pero no de marcar

No es capaz de usar el teléfono

HACER COMPRAS

Realiza independientemente todas las compras necesarias

Realiza independientemente pequefas compras

Necesita ir acompafiado para hacer la compra

Totalmente incapaz de comprar

PREPARACION DE LA COMIDA

Organiza, prepara y sirve las comidas por si solo adecuadamente
Prepara adecuadamente las comidas si se le proporcionan los ingredientes
Prepara, calienta y sirve las comidas, pero no sigue una dieta adecuada
Necesita que le preparen y sirvan las comidas

CUIDADO DE LA CASA

Mantiene la casa solo o con ayuda ocasional para trabajos pesados
Realiza tareas ligeras, como lavar los platos o hacer las camas
Realiza tareas ligeras, pero no puede mantener un adecuado nivel de limpieza
Necesita ayuda en todas las labores de la casa

No participa en ninguna labor de la casa

LAVADO DE LA ROPA

Lava por si solo toda su ropa

Lava por sf solo pequefias prendas

Todo el lavado de ropa debe ser realizado por otra persona

USO DE MEDIOS DE TRANSPORTE

Viaja solo en transporte publico o conduce su propio coche

Es capaz de coger un taxi, pero no usa otro medio de transporte
Viaja en transporte publico cuando va acompanado por otra persona
Sélo utiliza el taxi o el automévil con ayuda de otros

No viaja

RESPONSABILIDAD RESPECTO A SU MEDICACION

Incapaz de manejar dinero

Toma su medicacién si la dosis le es preparada previamente

No es capaz de administrarse su medicaciéon

MANEJO DE SUS ASUNTOS ECONOMICOS

Se encarga de sus asuntos econdémicos por si s6lo

Realiza las compras de cada dia, pero necesita ayuda en las grandes
compras , bancos...

Es capaz de tomar su medicacién a la hora y con la dosis correcta

Estratificacion:

Puntuacion Dependencia
0-1 Severa
2-3 Moderada
4-5 Ligera
6-7 Independencia
8 Total

S = === S O O = oS O O = S = = =

—_

O O = =

O =

Anexos
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8.

MININUTRITIONAL ASSESSMENT (MNA, short form)

A Ha perdido el apetito? Ha comido menos por faltade
apetito, problemas digestivos, dificultades de
masticaciono deglucion en los Gltimos 3 meses?

0 = ha comido mucho menos
1 = ha comido menos
2 = ha comido igual
"B Pé&didareciente de peso (<3 meses)
0 = pérdida de peso >3 kg
1=no lo sabe
2 = pérdida de peso entre 1y 3 kg
3 = no ha habido pérdida de peso

C Movilidad
0 =de la cama al sillon
1 = autonomla en el interior
2 = sale del domicilio

D Hatenido una enfermedad aguda o situacion de estres
psicologico en los dltimos 3 meses?
0=si 2=no

E Problemas neuropsicol6gicos
0 = demencia o depresion grave
1 = demencia moderada
2 = sin problemas psicologicos

F Indice de masa corporal (IMC = peso / (talla)® en kg/m?
0=IMC <19
1=19<IMC<21
2=21<IMC<23
3=IMC=223

O

0

ad

O

Evaluacion del cribaje
(subtotal méx. 14 puntos)

a0

12-14 puntos: estado nutricional normal
8-11 puntos: riesgo de malnutricion
0-7 puntos: malnutricion

Para una evaluacién mas detallada, continde con las preguntas
G-R

Evaluacion

G El paciente vive independiente en su domicilio?

J

Cuantas comidas completas toma al dla?
0 =1 comida

1 =2 comidas

2 =3 comidas

Consume el patiente
O  productos lacteos al menos
una vez al dia?
0 huevos o legumbres
102 veces ala semana?
O came, pescado o aves, diariamente?

siOnoO

sipg nop
sio noO

0.0
05
10

=001sles
=2sles
=3sles

00

L Consume frutas o verduras al menos 2 veces al dia?

0=no 1=sl

O

Cuantos vasos de agua u otros liquidos toma al dia? (agua, zumo,
cafe, té, leche, vino, cerveza...)
0.0 = menos de 3 vasos
0.5=de3a5vasos

1.0 = mas de 5 vasos

agd

Forma de alimentarse

0 = necesita ayuda

1 = se alimenta solo con dificultad
2 = se alimenta solo sin dificultad

Se considera el paciente que esta bien nutrido?
0 = malnutricién grave

1 = no lo sabe o malnutricion moderada

2 = sin problemas de nutricion

O

En comparacién con las personas de su edad, como encuentra el
paciente su estado de salud?
0.0 = peor

0.5 =no lo sabe

10= iguaJ

2.0 = mejor

0.0

1=8 0=no D
H Toma mas de 3 medicamentos al dla?

0=sl 1=no I:]
| Ulceras o lesiones cutaneas?

0=sl 1=no D

Rel Vellas B, Villrs H, Abelian G, et al. Overview of the MNAS - ks Hiatory and
Challengee. J Nut Health Aging 2006 ; 10 : 456-465
Rubenstein LZ, Harker JO, Salva A, Guigoz Y, Vellas B. Screening for Undemutrition
in Geriatric Practce : Developing the Short-Form Mini Nutritional Assessment (MNA-
SF).J. Geront 2001 ; 56A : M366-377.
Guigoz Y. The Mini-Nutritonal Assesement (MNA®) Review of the Literature - What
dosa it tell ua? J Nutr Health Aging 2006 ; 10 : 466-487
® Sociénd des Produtts Nestlé, S.A., Vevey, Switzeriand, Trademark Owners
© Neatlé, 1094, Revision 2008. N67200 1209 10M
Para més informacion: yww mog-eidery com

Circunferencia braquial (CB en cm)
00=CB<21

05=21<CBs22

10=CB>22

0.0

Circunferencia de la pantorrilla (CP en cm)
0=CP<31
1=CP231

O

o000
oogd
aoo

Evaluacion (max. 16 puntos)
Cribaje
Evaluacion global (méx. 30 puntos)

Evaluacion del estado nutricional

De 24 a 30 puntos estado nutricional normal
De 17 a 23.5 puntos fiesgo de malnutricion
Menos de 17 puntos malnutricion
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9. EVALUACION CRITERIOS FRAGILIDAD DE FRIED

1.- Pérdida de peso no intencionada 24,6 Kg 6 > 5% del peso corporal en el Ultimo afio
Sl o NO o

2.- Debilidad: Baja fuerza prensora mano dominante (Realizar 3 intentos con descanso aproximado de
30 segundos entre ellos. Tomar el mejor resultado).

Valor: NS NO o
Hombres Mujeres
IMC Pto corte IMC Pto corte
<24 <29 Kg <23 <17 Kg
24,1-26 <30Kg 23.1-26 <17.3Kg
26,1-28 <30Kg 26.1-29 <18Kg
>28 <32Kg >29 <21Kg

3.- Baja energia o cansancio: {Con qué frecuencia en la ultima semana usted se identificaria con las

siguientes afirmaciones? “Siento que todo lo que hago es un esfuerzo. No tengo ganas de hacer nada.

No fragil: 0: Nunca o casi nunca (< 1 dia) o 1: A veces (1-2 dias) o

Fragil: 2: Con frecuencia (3-4 dias) o 3: La mayor parte del tiempo (5-7 dias) o

4.- Baja actividad fisica: El paciente realiza semanalmente menor o igual actividad fisica de la siguiente:

Hombres: < 383 Kcal/semana (similar a caminar < 2:30h/semana) Si o NO o

Mujeres: < 270 Kcal/semana (similar a caminar < 2h/semana)

5.- Lentitud: Tiempo que tarda el paciente en recorrer 4,572 metros a su velocidad de paso habitual.

(Realizar 2 intentos y apuntar el mejor) Valor: Si o NO o
Sexo Altura (cm) Punto de corte

<173 cm >7s

Hombres
>173 cm > 6s
<159 cm >7s

Mujeres
>159 cm > 6s

FRAGIL (=3 criterios): PREFRAGIL (>1-2 criterios): NO FRAGIL (ninguno):
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10.- EVALUACION DE SARCOPENIA

1.- Baja Masa Muscular: indice de Masa Muscular Esquelética (IMME) utilizando la ecuacién de masa
muscular esquelética (MME) tedrica mediante BIA (MME/talla2)

Hombres: 8,87 kg/m2 Mujeres: 6,42 kg/m?2
Si o NO o
2.- Baja Fuerza muscular: Fuerza de prensién. Valor: Si o NO o
Hombres Mujeres

IMC Pto corte IMC Pto corte

<24 <29 Kg <23 <17 Kg
24,1-26 <30Kg 23.1-26 <17.3Kg
26,1-28 <30Kg 26.1-29 <18Kg

>28 <32Kg >29 <21Kg

3.- Lenta Velocidad de la marcha: Tiempo que tarda el paciente en recorrer 4,572 metros a su velocidad

de paso habitual. (Realizar 2 intentos y apuntar el mejor) Valor: Si o NO o
Sexo Altura (cm) Punto de corte V. de la marcha
<173 cm >7s <0.65m/s
Hombres
>173 cm > 65 <0.76 m/s
<159 cm >7s <0.65m/s
Mujeres
>159 cm > 6s <0.76 m/s

Definimos SARCOPENIA como masa muscular baja (Criterio 1) + alguno de los otros dos (menor

fuerza muscular o menor rendimiento fisico —baja velocidad de la marcha-).

NORMAL o PRESARCOPENIA o SARCOPENIA o SARCOPENIA GRAVE o

PRESARCOPENIA: s6lo baja masa muscular

SARCOPENIA: baja masa muscular + alguno de los otros dos criterios

SARCOPENIA GRAVE: los tres criterios patolégicos
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11. CUESTIONARIO SF- 12
Las preguntas que siguen se refieren a lo que usted piensa sobre su salud. Sus respuestas permitirdn saber
como se encuentra usted y hasta qué punto es capaz de hacer sus actividades habituales.

1. En general, usted dirfa que su salud es:
Excelente (1) o Muy buena (2) o Buena (3) o Regular (4) o Mala (5) o

Las siguientes preguntas se refieren a actividades o cosas que usted podria hacer en un dia normal. Su
salud actual, ;le limita para hacer esas actividades o cosas? Si es asi, ;cudnto?

1 2 3
Si, me limita  Si, me limita No, no me
mucho un poco limita nada
2. Esfuerzos moderados, como mover una mesa, pasar la
aspiradora, jugar a los bolos o caminar més de 1 hora © © ©
3. Subir varios pisos por la escalera o o o

Durante las 4 tltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de su salud fisica?

1 2

SI NO
4. (Hizo menos de lo que hubiera querido hacer? o o

o o

5. (Tuvo que dejar de hacer algunas tareas en su trabajo o en sus actividades cotidianas?

Durante las 4 tltimas semanas, ;ha tenido alguno de los siguientes problemas en su trabajo o en sus
actividades cotidianas, a causa de algin problema emocional (como estar triste, deprimido, o nervioso)?

1 2

SI NO
6. ;Hizo menos de lo que hubiera querido hacer por algiin problema emocional? o o
7. (No hizo su trabajo o actividades cotidianas tan cuidadosamente como de costumbre, por o o

algin problema emocional?

8. Durante las 4 ultimas semanas, ;hasta qué punto el dolor le ha dificultado su trabajo habitual (incluido
el trabajo fuera de casa y las tareas domésticas)?
Nada (1) o Un poco (2) o Regular (3) o Bastante (4) o Mucho (5) o

Las preguntas que siguen se refieren a cémo se ha sentido y cémo le han ido las cosas durante las 4
dltimas semanas. Durante las 4 dltimas semanas ;cudnto tiempo ...

1 2 3 4 5 6
Siempre Casi Muchas Algunas Sélo alguna Nunca
siempre veces veces vez

9. se sinti6 calmado y o o o o o o
tranquilo?
10. tuvo mucha energia? o o o o o o
11. se sinti6 desanimado o o o o o o
y triste?

12. Durante las 4 dltimas semanas, ;/con qué frecuencia la salud fisica o los problemas emocionales le han
dificultado sus actividades sociales (como visitar a los amigos o familiares)?

Siempre (1) o  Casi siempre (2) o Algunas veces (3) o

Sélo alguna vez (4) o Nunca (5) o
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ANEXO 2. INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Infarto de miocardio 1
Insuficiencia cardiaca 1
Enfermedad arterial periférica 1
Enfermedad cerebrovascular 1
Demencia 1
Hemiplejia 2
Enfermedad respiratoria cronica 1
Enfermedad del tejido conectivo 1
Ulcera gastroduodenal 1
Hepatopatia croénica leve 1
Hepatopatia cronica moderada/severa 3
Diabete sin lesion de 6rganos diana 1
Diabetes con lesién de 6rganos diana 2
Tumor o neoplasia so6lida sin metastasis 2
Tumor o neoplasia sélida con metastasis 6
Leucemia 2
Linfoma 2
Insuficiencia renal cronica moderada-severa 2

SIDA definido 6
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ANEXO 3. INFORME COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

Dra. Gloria Luque Ferndndez
Secretaria CEl Malaga Nordeste

CERTIFICA

1.- 1.- Que el CEl Malaga Nordeste en su reunién del dia 25 de Julio de 2013, ha evaluado la propuesta
de: Dra. Encarnacion Blanco Reina , referido al Proyecto de Investigacion:

“PREVALENCIA Y FACTORES RELACIONADOS CON LA MEDICACION INAPROPIADA Y
FRAGILIDAD EN LA POBLACION MAYOR DE 65 ANOS™

2.- Este comité lo considera ética y metodologicamente cormecto.
3.- Los datos de los pacientes deberan estar debidamente disociados.
4.- La composicion del CEl en la reunion de esta aprobacion es la siguiente:

Dr. Miguel Angel Berciano Guerrerp
Dra. Encamacion Blanco Toledo. Se ausenta durante la evaluacion.
Dr. Rafael Bustamante Toledo

Dr. Juan Manuel Feméndez Arquero
Dr. Manuel Herrera Gutierrez

Dr. José Leiva Femandez

Dra. Laura Leyva Femandez

Dr. Antonio Lépez Téllez

Dra. Inmculada Lupiafiez Pérez

Dra. Gloria Lugue Femandez

Dr. Fermin Mayoral Cleries

Dra. Cristobalina Mayorga Mayarga
DA. Esther Millan Gonzalez

Dra. Eva Mingont Castellanos

Dr. Ramén Monis Delgado

Dr. Antanio Jests Nufiez Montenegro
Dra. M? José Torres Jaén

No existiendo ningdn fipo de confiicto ético, es por lo que el CEl acepta que dicho Proyecto de
Investigacion sea realizado.

Lo que firmo en Malaga, a 27 de Julio de 2013———\
A i 2

160 160 ANS

Fdo.: Gloria Luque Fernamdez |

Secretaria CEl Malaga Nordeste

Hospital Regional Universitario CARLOS HAYA
Avda. Carlos Haya, s/n. 29010 Malaga
Teli.: 951 290 000
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ANEXO 4. CLASIFICACION AEMPS

INISTERIO oo ~
e _ 3 el DE MEDICAMENTOS
DE SANIDAD, SERVICIOS SOCIALES m ...m.f."';.;.?{'l‘.": DE USOHUMANO
ASUNTO: RESOLUCION DEL PROCEDIMIENTO DE CLASIFICACION DE

ESTUDIO CLINICO O EPIDEMIOLOGICO
DESTINATARIO: D?® ENCARNACION BLANCO REINA

Vista la solicitud-propuesta formulada con fecha 8 de julio de 2013, por D*
ENCARNACION BLANCO REINA, para la clasificacion del estudio titulado
“PREVALENCIA Y FACTORES RELACIONADOS CON LA MEDICACION
POTENCIALMENTE INAPROPIADA Y LA FRAGILIDAD EN LA POBLACION
MAYOR DE 65 ANOS”, con codigo EBR-MED-2013-01, y cuyo promotor es D®
ENCARNACION BLANCO REINA, se emite resolucion.

La Subdireccion General de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia
Espariola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS), de conformidad con los
preceptos aplicables, "’ RESUELVE clasificar el estudio citado anteriormente como
“Estudio Posautorizacion con Otros Disenos diferentes al de seguimiento
prospectivo” (abreviado como EPA-OD).

Para el inicio del estudio no se requiere la autorizacion previa de ninguna
autoridad competente (AEMPS o CCAA)“. No obstante, salvo que haya sido
presentada para la clasificacién del estudio, el promotor debera remitir a la AEMPS @ 1a
siguiente documentacion antes del inicio del estudio:

» Protocolo completo (una copia en papel y otra en formato electronico), incluidos los
anexos, y donde conste el nimero de pacientes que se pretenden incluir en Espana,
desglosado por Comunidad Autdénoma.

« Dictamen favorable del estudio por un CEIC acreditado en Espaia.

[CORREQ ELECTRONIGH
Cf CAMPEZO, 1 - EDFICO 8

tamaoei2ooTes 2802 MADRID
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ANEXO 5. AUTORIZACION DE LA GERENCIA DEL DISTRITO
SANITARIO MALAGA

Distrito Sanitario Malaga - Guadalhorce
Servicio Andaluz de Salud .
bl CONSEJERIA DE IGUALDAD, SALUD Y POLITICAS SOCIALES

D. Maximiliano Vilaseca Fortes, Director Gerente del Distrito Sanitario Malaga-Guadalhorce, perteneciente al Servicio
Andaluz de Salud, organismo auténomo adscrito a la Consejerfa de Igualdad, Salud y Politicas Sociales de la Junta de
Andalucia,

AUTORIZA
aD.JDna.: Lorena Aguilar Cano
en calidad de investigadora COLABORADORA  a la realizacion del estudio/proyecto:
PREVALENCIA Y FACTORES RELACIONADOS CON MEDICACION POTENCIALMENTE INAPROPIADA Y
FRAGILIDAD EN LA POBLACION MAYOR DE 65 ANOS

Autorizado por la Comision de Etica e Invesligacién o Comité de Ensayos Clinicos: CEl Mélaga Nordeste
con fecha : 25/7/2013

en elflos Centro/s de Salud: Alameda-Perchel, El Palo, Trinidad-Jesus Cautivo, Puerta Blanca, Cruz de Humilladero,

Carranque, Victoria, Portada Alta, San Andrés-Torcal, Miraflores, Capuchinos, EI Consul, Nueva Malaga y Rincon de la
Victoria.

pertenecientes al Distrito Sanitario Malaga-Guadalhorce
Se informa al solicitante que

Esla autorizacion queda somelida a los siguientes requisitos:

4)  Encaso de requerir acceso a datos clinicos en la historia y cesion o utilizacion de los mismos a terceros, debera solicitarse
'a autorizacion expresa para dicho fin, a efectos de cumpiir con lo estipulado en la Ley Organica 151999 de 12 de
diciembre de proteccion de datos de caracler personal, y a Ley 41/2002 de 14 de noviembre, bisica requiadora de la de
Autonomia del Paciente y de Derechos y Obligaciones en materia de Informacion y Documentacion Clinica. Con arreglo a
esla Ley, se habran de preservar los datos de identificacion personal del paciente, separados de los de cardcler clinico-
asistencial, de manera que, como regla general, quede asegurado el anonimato. salvo que el propio paciente haya dado
5u consentimiento expreso para no separarios.

b)  El encargado del tratamiento de los dalos unicamente los ratard conforme a las instiucciones del responsable del
tratamiento, y no los aplicard o utilizara con fin distinto al que figure en esta autorizacion, i los comunicara, ni siquiera
para su conservacion, a otras personas, Una vez cumplida la finalidad de esta autarizacion, los datos de caracter personal
deberdn ser destruidos o devuelos al responsable del tratamiento, al igual que cualquier soporle o documenltos en que
conste algun dalo de caracter personal objeto del tratamiento.

¢ El solicitante se compromete a cumplir en todo momento las garantias de solicitud de consentimiento y respelo de Ia
autonomia y dignidad de la persona, tal y como determinan los preceplos legales comrespondientes asi como aquellas
recomendaciones que el Comité Etica haya realizado,

d)  Laautorizacion se limita exclusivamenle a la actividad requerida por el solicitante

e El incumplimiento de estas condiciones por parte del solicitante derivara en la cancelacion inmediata de la autorizacion y
debera responder de las infracciones en que hubiera incurrido.

Asi mismo, se informa al interesado, que en caso de no adjuntar la documentacion acredilaliva que se le solicite en
cada caso, se anulard esta autorizacion.

Lo que comunico a los efectos oportunos, en Malaga 10 de septiembre de 2014.

RRecibi y conforme

Fecha y firma

Distrito Sanitario Malaga- Guadalhorce (devolver 1 ejemplar frmado al Distrito)

Cj Sevilla, n® 23 (Malaga)
Teléfonos: 951031300 / Fax: 951031305

Codigo Seguro de verificacion: £ x3YubchJy/ I}swnrvg'rqﬁz =. Permite la verificacion de la integridad de una
en la direccion:

copia de este 5 ttps:/iws001.juntadeandalucia.esiverifirma/

Este documento incorpora firma electrnica reconocida de acuerdo a la Ley 59/2003, de 19 de diciembre, de firma clectrénica.
_FIRMADO POR_ | MAXIMILIANO VILASECA FORTES FECHA ]
ID.FIRMA | ws051.j:

15(09/2014
£r3vubchJ¥/Is+vor¥aTag PAGINA | "

£r3¥ubDchJY/Is+vorYaTggs=
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ANEXO 6. PROYECTO FINANCIADO EN LA CONVOCATORIA DE
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ANEXO 6. PROYECTO FINANCIADO. LISTADO FIMABIS

LISTADO DE PROYECTOS FINANCIADOS

Anexos

Empresas
Investigador Duracién | Presupuesto | Costes
Nt Titulo Principal {meses) proyecto | Indirectos
Exp Centro del Entidades
PHO161- | Reinduccidn Inmunoldgica en Pacientes Con | Miguel Angel | H. Reglonal |24 34.000,00 € |5.100,00 € |CELGENES.LU.
2014 | Melanoma Metastisico Tras Tratamiento Con | Berclano Universitaria
Terapia Dirigida. Exploracién de Factores Guerrero de Mélaga
Predictivos y Prondsticos.
PH0163- | Andlisis del Polencial de la Técnica de Beatriz Asenjo | H. Regional |24 3398414€ |5.097,62 € |LABORATORIOS
2014 | Difusién de Rm Como Herramienta para la | Garcla Universkario AUROBINDO
Prediccion de la Respuesta de Gliomas de de Mélaga SLUY
Alto Grado en Progresion Al Tratamiento Con AUROVITAS
Bevacizumab. SPAIN S.A./ FPS
PH0179- | Desarralio de Un Microarray Con Aductos Maria Isabel | IBIMA 24 33939,93€ |5.090,99 € | BIOGEN IDEC
2014 Farmaco-Proteina/nanoestructura para el Montafiez IBERIA S.L.
Diagndstico de Alergia A Antibldticos Vega
PH0193- | Eficacia del Entrenamiento Metacogniivo Berta Mareno | 1BIMA 24 2874506 € |4311,76€ |FPS
2014 Individualizado (Emc+] en Personas Con Kustner
Psicosls de Breve Evolucién. Subproyecto
Andaluz
PH0194- | Pape! def Acido Lisofosfatidico en el M’ Estela 1BIMA 24 28.773,34 € | 4.316,00 € ‘| MERCK SHARP
2014 | Ncoholismo y la Comorbilidad Psiquidtrica: | Castilla Ortega & DOHME de
Implicaciones Terapéuticas y Evaluacion de Espafia
Biomarcadores
| PL0209- | Exosomas Disefiados Con Nanoparticulas | Xavier Le 1BIMA 24 33.20873€ |498L31€ |FPS
2014 | Terantsticas para el Tratamiento de Alergia | Guevel .
PH0214- | Estudio del Efecto del Tabaquismo Sobre la | Maria Jesus | IBIMA 24 34.000,00 € |5.100,00 € | BIOGEN IDEC
2014 | Metilacién del Adn en Paclentes Con Pinto Mede! IBERIA S.L
Esclerosis Mitiple Genéticamente
Predispuestos
PH0222- | Terapla Celular Miogénica Como Tratamlento | Marla H. Virgen de | 24 34.000,00€ |5.10000€ |FPS
2014 para la Incontinencia Urinaria. Fernanda Lara | la Victoria
Cabanas
PHO234- | Prevalencia y Factores Relacionados Con Encarnacion | IBIMA 24 9.288,00 € 1.39320€ |FPS
2014 | Fragliidad y Con Medicacion Potenciaimente | Blanco Reina
Inapropiada en la Poblacidn Mayor de 65
Afos
SEVRIA D
5 %
PN §
Fel) l?h
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Apéndices

APENDICE 1

CRITERIOS DE BEERS 2003

INDEPENDIENTE DEL DIAGNOSTICO O CONDICION CLINICA

MEDICAMENTO O GRUPO DE ASUNTO GRADO DE
MEDICAMENTOS SEVERIDAD

Aceite mineral. Riesgo potencial de aspiracion y efectos adversos. Existen Alta
alternativas mads seguras.

Acido Etacrinico. Riesgo potencial de hipertensién y desequilibrios de liquidos. Baja
Existen alternativas mas seguras..

Amiodarona. Asociada con problemas del intervalo QT y riesgo de producir Alta
"torsades de pointes". Escasa eficacia en ancianos.

Amitriptilina y Perfenazina- Debido a sus potentes propiedades anticolinérgicas y Alta

Amitriptilina. sedativas, Amitriptilina raramente es el antidepresivo de
eleccién en ancianos.

Anfetaminas (excluyendo Efectos adversos estimulantes del SNC. Alta

metilfenidato y anorexigenos).

Anfetaminas y anorexigenos. Estos farmacos tienen un potencial para causar dependencia, Alta
hipertensidn, angina e infarto de miocardio.

Anticolinérgicos y Antihistaminicos  Todos los antihistaminicos pueden tener propiedades Alta

(Clorfeniramina, Difenhidramina, anticolinérgicas potentes. Se prefiere el wuso de

Hidroxizina, Ciproheptadina, antihistaminicos no anticolinérgicos para tratar reacciones

Prometazina, Tripelenamina, alérgicas.

Dexclorfeniramina).

Antiespasmadicos gastrointestinales Los antiespasmddicos gastrointestinales son altamente Alta

(Dicicloverina, Alcaloides de anticolinérgicos con una eficacia incierta. Se recomienda evitar

Belladona). estos farmacos (especialmente su uso prolongado).

Barbituricos (todos excepto En ancianos son altamente adictivos, pudiendo causar mas Alta

Fenobarbital) excepto cuando se usan efectos adversos que la mayoria de los hipnéticos y sedantes.

para el control de la epilepsia

Benzodiacepinas de accidn corta a Debido a una sensibilidad incrementada a las benzodiacepinas Alta

dosis mayores de 3 mg de Lorazepam, en ancianos, dosis mds pequefias podrian seguir siendo

60 mg de Oxazepam, 2 mg de eficaces y mejor toleradas. La dosis total diaria no debe

Alprazolam, 15 mg de Temazepamy exceder la dosis maxima recomendada.

0,25 mg de Triazolam.

Benzodiacepinas de larga accion Estos farmacos tienen larga vida media en ancianos (con Alta

(Clordiazepoxido, Diazepam, frecuencia dias), produciendo sedacién prolongada e

Quazepam, Halazepamy incremento del riesgo de caidas y fracturas. En caso necesario

Clorazepato). es preferible una benzodiacepina de accién corta e
intarmadia

Cimetidina. Efectos adversos del SNC incluyendo confusién. Baja

Clonidina. Riesgo potencial de hipotensidn ortostatica y efectos adversos Baja
del SNC.

Clorpropamida. Presenta una vida media prolongada en ancianos y puede Alta
ocasionar  hipoglucemia  prolongada. Es el dnico
hipoglucemiante que causa sindrome de la secrecidon
inadecuada de hormona antidiurética.

Dextropropoxifeno y combinaciones. Ofrece pocas ventajas analgésica frente a paracetamol, Baja

aunque tiene los efectos analgésicos otros narcéticos.
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MEDICAMENTO O GRUPO DE ASUNTO GRADO DE
MEDICAMENTOS SEVERIDAD
Difenhidramina. Puede causar confusidn y sedacidon. No se deberia emplear Alta

como hipnédtico, y cuando se usa para el tratamiento de
reacciones alérgicas en urgencias, se deben usar a las dosis
mas bajas posibles.

Digoxina (no exceder dosis >0,125 La disminucién del aclaramiento renal puede incrementar el Alta
mg/d excepto en el tratamiento de lasriesgo de toxicidad.
arritmias auriculares).

Dihidroergotoxina. No se ha demostrado que sean eficaces a las dosis estudiadas. Baja

Dipiridamol de accién corta (no Puede causar hipotension ortostatica. Baja
considerar Dipiridamol de accién larga

ya que tiene mejores propiedades

que las de accion corta en ancianos,

excepto en pacientes con valvula

cardiaca artificial).

Disopiramida. De todos los farmacos antiarritmicos, es el mas potente Alta
inotropo negativo, y ademds puede inducir insuficiencia
cardiaca en ancianos. Usar preferiblemente otros
antiarritmicos.

Doxazosina. Riesgo potencial de hipotensién, sequedad de boca y Baja
problemas urinarios.

Doxepina. Debido a sus potentes propiedades anticolinérgicas y Alta
sedativas, Doxepina raramente es el antidepresivo de eleccién
en ancianos.

Estrégenos solos. Evidencia de potencial carcinogénico (cancer de mama vy Baja

endometrial) y escaso efectos cardioprotector en ancianas.

Fluoxetina. Larga vida media y riesgo de producir estimulaciéon excesiva Alta
del SNC, alteraciones en el suefio e incremento de la agitacién.
Existen alternativas mas seguras.

Flurazepam. Benzodiacepina hipndtica de larga vida media en ancianos Alta
(con frecuencia dias), produciendo sedacién prolongada e
incremento de la incidencia de caidas y fracturas. Usar
preferiblemente Benzodiacepinas de accidn corta o media.

Guanetidina. Puede causar hipotensidn ortostatica. Existen alternativas mas Alta
seguras.

Indometacina. De todos los AINE disponibles es el que produce mas efectos Alta
adversos sobre el SNC.

Isoxsurpina. Escasa eficacia. Baja

Ketorolaco. Se debe evitar su uso inmediato y a largo plazo en ancianos, Alta

debido la mayoria presentan patologias gastrointestinales
asintomaticas.

Meperidina (Petidina). Puede causar confusidn y presenta mas desventajas que otros Alta
opiodes.

Meprobamato. Es muy adictivo y con efecto ansiolitico sedante. Su uso Alta
durante periodos prolongados puede requerir retirada

Mesoridazina. Efectos adversos extrapiramidales y sobre el SNC. Alta

Metildopa y Metildopa- Puede causar bradicardia y exacerbar depresidn en ancianos. Alta

Hidrocloratiazida.
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MEDICAMENTO O GRUPO DE ASUNTO GRADO DE
MEDICAMENTOS SEVERIDAD

Metiltestosterona. Riesgo potencial de hipertrofia prostatica y problemas Alta
cardiacos.

Nifedipino de accidn corta. Riesgo potencial de hipotensidn y constipacion. Alta

Nitrofurantoina. Riesgo potencial de dafo renal. Existen alternativas mas Alta
seguras.

Pentazocina. Analgésico opioide con mas efectos adversos sobre el SNC, Alta
incluyendo confusién y alucinaciones con mas frecuencia que
otros opioides. Ademas es un agonista-antagonista.

Relajantes musculares y La mayoria de los relajantes musculares y antiespasmaddicos Alta

antiespasmodicos: Metocarbamol,  son mal tolerados por la poblacidn anciana, debido a sus

Carisoprodol, y Oxibutinina (no se efectos adversos anticolinérgicos, sedaciéon y debilidad.

consideran las formas de liberacion Ademads, es cuestionable su eficacia en ancianos a las dosis

retardada). toleradas.

Reserpina a dosis >0,25 mg. Puede inducir depresidn, impotencia, sedacién e hipotensién Baja
ortostatica.

Sulfato ferroso >325 mg/d. Dosis >325 mg/d no incrementan drasticamente la cantidad Baja
de hierro absorbido, sin embargo aumentan la incidencia de
constipacion.

Ticlopidina. No ha demostrado ser mejor que el Acido Acetilsalicilico en |a Alta
prevencién del trombo, y sin embargo es considerablemente
mas toxico. Existen alternativas mas seguras y eficaces.

Tioridazina. Mayor potencial de efectos adversos extrapiramidales y sobre Alta
el SNC.

Uso a largo plazo de laxantes Puede exacerbar disfuncion intestinal. Alta

estimulantes del peristaltismo

(Bisacodilo y Cascara sagrada, excepto

para uso con analgésicos opiodes).

Uso de AINE no selectivos de COX, a Potencial para  producir sangrado  gastrointestinal, Alta

largo plazo de dosis completas o de
larga vida media (Naproxeno y
Piroxicam).

insuficiencia renal, elevacion de la presion arterial e
insuficiencia cardiaca.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo;

COX: Ciclo-oxigenasa; SNC: Sistema Nervioso Central.
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CRITERIOS DE BEERS 2003

DEPENDIENTE DE DIAGNOSTICO O CONDICION

ENFERMEDAD O MEDICAMENTO ASUNTO GRADO DE
CONDICION SEVERIDAD
Anorexia y Estimulantes del SNC (Antetaminas, Efectos de supresidn del apetito. Alta
malnutricion. Metilfenidato y Fluoxetina).
Arritmias. Antidepresivos triciclicos (Imipramina, Efectos proarritmicos y capacidad para producir Alta
Doxepina y Amitriptilina). cambios en el intervalo QT.
Constipacion Bloqueantes de canales de calcio. Puede exacerbar la constipacion. Baja
crénica. Anticolinérgicos.
Crisis convulsiva o Clozapina, Clorpromazina, Tioridazina 'y Puede bajar el umbral de la crisis. Alta
epilepsia. Tiotixeno.
Deterioro Barbituricos, Anticolinérgicos, Efectos sobre el SNC. Alta
cognitivo. Antiespasmadicos y Relajantes musculares.
Depresion. Benzodiacepinas de larga duracion. Puede producir o exacerbar la depresion. Alta
Enfermedad de Metoclopramina, Antipsicoticos Efectos colinérgicos/antidopaminérgicos. Alta
Parkinson. convencionales y Tacrina.
EPOC. Benzodiacepinas de accidn larga Efectos adversos sobre el SNC. Puede inducir, Alta
(Clordiazeposido, Diazepam, Quazepam, exacerbar o causar depresion respiratoria.
Halazepam y Clorazepato).
Hipertensidn. Fenilpropanolamina, Pseudoefedrina, y Puede producir elevacion de la presion Alta
Anfetaminas. sanguinea secundaria a actividad
simpatomimética.
Incontinencia de  Alfa-bloqueantes (Doxazosina, Prazosina y Puede producir poliuria y empeoramiento de la Alta
estrés. Terazosina). Anticolinérgicos. Antidepresivos incontinencia.
triciclicos (Imipramina, Doxepina y
Amitriptilina). Benzodiacepinas de accion larga.
Insomnio. Descongestionantes, Teofilina, Metilfenidato, Efectos estimulantes sobre el SNC. Alta
IMAOs y Anfetaminas
Insuficiencia Disopiramida. FArmacos con alto contenido en Efecto inotrépico negativo. Potencial para Alta
cardiaca. sodio (sales de sodio como bicarbonatos, favorecer la retencidn de fluidos y la
fosfatos, bifosfatos, citratos, salicilatos, exacerbacion de la insuficiencia cardiaca.
sulfatos).
Obesidad. Olanzapina. Puede estimular el apetito e incrementar la Baja
ganancia de peso.
Obstruccion de la  Anticolinérgicos y Antihistaminicos. Puede disminuir el flujo urinario, ocasionando Alta
salida de la vejiga. Antiespasmaddicos gastrointestinales, retencién urinaria.
Relajantes musculares. Oxibutinina, Flavoxatos,
Tolterodina. Antidepresivos,
Descongestionantes.
SIADH/ ISRS (Fluoxetina, Citalopram, Fluvoxamina, Puede exacerbar o causar SIADH. Baja

hiponatrémia.

Paroxetina y Sertralina).
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ENFERMEDAD O MEDICAMENTO ASUNTO GRADO DE
CONDICION SEVERIDAD
Sincope y caidas  Benzodiacepinas de accion corta e intermedia. Puede producir ataxia, dafio en la funcion Alta
Antidepresivos triciclicos (Imipramina, psicomotora, sincope y caidas.
Doxepina y Amitriptilina).
Trastornos Bupropion. Puede disminuir el umbral de la crisis. Alta
convulsivos
Trastornos de la  Acido Acetilsalicilico, AINEs, Dipiridamol, Puede prolongar el tiempo de protrombinay Alta
coagulacion o en Ticlopidina y Clopidogrel. elevar el valor del INR o inhibir la agregacién
tratamiento con plaquetaria, ocasionando un incremento
anticoagulantes. potencial del sangrado
Ulcera Géstricao  AINEs y Acido Acetilsalicilico (>325 mg). Puede exacerbar las Ulceras existentes o Alta

duodenal

producir la aparicién de nuevas ulceras.

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IMAO:

Inhibidorde la monoamino-oxidasa; ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina; SIADH:

Sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; SNC: Sistema Nervioso Central.
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APENDICE 2

INDICE DE ADECUACION DE MEDICACION (MAI)

MAI. Criterios de uso apropiado y pesos relativos.

CRITERIO DESCRIPCION PESO RELATIVO

1 Indicacion del medicamento 1 (indicado); 3 (no indicado)

2 Efectividad del farmaco para la indicacion 1 (efectivo); 3 (no efectivo)

3 Dosificacién correcta 1 (correcto); 3 (no correcto)

4 Duracién de tratamiento correcta 1 (aceptable); 3 (inaceptable)

5 Informacion al paciente correcta 1 (correcta); 3 ( incorrecta)

6 Informacion practica al paciente correcta 1 (practica); 3 ( no practica)

7-8 Interacciones: medicamento-medicamento, 1 (insignificante); 3 (significante)

medicamento-enfermedad.

9 Duplicidad terapéutica 1 (necesaria); 3 ( innecesaria)

10 Alternativa terapéutica coste eficiente 1 ( mas barata); 3 ( mas cara)

296



APENDICE 3

CRITERIOS DE MC LEOD

Apéndices

Inappropriate practices in prescribing drugs to treat cardiovascular diseases for elderly people,
according to 32 members of a national consensus panel

HABITO

RIESGO PARA EL PACIENTE

TRATAMIENTO ALTERNATIVO

Prescripcién de beta-bloqueantes para el
tratamiento de

la hipertensidn en pacientes con
antecedentes de asma o EPOC.

Puede exacerbar la patologia
de las vias respiratorias.

Otro grupo de farmacos
antihipertensivos.

Prescripcion de beta-bloqueantes para el
tratamiento de la angina de pecho en
pacientes con antecedentes de

asma, EPOC o insuficiencia cardiaca.

Puede exacerbar la patologia
de las vias respiratorias o la
insuficiencia cardiaca.

Nitratos o antagonista de los canales
del calcio.

Prescripcidn de reserpina para tratar la
hipertensién.

A altas dosis puede causar
depresion y efectos
extrapiramidales.

Otro farmaco antihipertensivo.

Prescripcién de disopiramida para
tratar la fibrilacién auricular.

Puede causar efectos
secundarios anticolinérgicos
los y muerte subita.

Digoxina, quinidina o procainamida.

Prescripcion de tiazidas
para tratar la hipertensidn en pacientes
con antecedentes de gota.

Puede precipitar o empeorar la
gota.

Otro farmaco antihipertensivo.

Prescripcidn de antagonista de los canales
del calcio para el tratamiento de la
hipertensidn en pacientes con
antecedentes de insuficiencia cardiaca.

Puede empeorar la
insuficiencia cardiaca.

Diuréticos o IECA o ambos.

Prescripcion de beta-bloqueantes para el
tratamiento de la hipertension en
pacientes con antecedentes de
insuficiencia cardiaca.

Puede empeorar la
insuficiencia cardiaca.

Diuréticos o IECA.
Baja dosis de R-bloqueantes y
monitorizar efectos.

Prescripcién a largo plazo de beta-
blogueantes para el tratamiento de la
angina o la hipertension en pacientes con
antecedentes de enfermedad de Raynaud.

Puede empeorar la
enfermedad de Raynaud.

Antagonista de los canales del calcio.

HABITO

RIESGO PARA EL PACIENTE

TRATAMIENTO ALTERNATIVO
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Prescripcién a largo plazo de
benzodiacepinas de vida media larga para
el tratamiento del insomnio.

Puede causar caidas, fracturas,
confusién, dependencia y
sindrome de retirada.

Tratamiento no farmacolégico o
benzodiacepina de vida media corta.

Prescripcién de antidepresivos triciclicos
para tratar la depresion en los pacientes
con antecedentes de glaucoma, HBP

o bloqueo cardiaco.

Puede agravar el glaucoma,
provocar retencion urinaria en
los pacientes con HBP o
empeorar bloqueo cardiaco.

ISRS.

Prescripcién de barbituricos a largo plazo
para tratar el insomnio.

Puede causar caidas, fracturas,
confusién, dependencia y
sindrome de retirada.

Terapia no farmacolégica o dosis
bajas de benzodiacepinas
de vida media corta.

Prescripcién de ISRS para los pacientes que
ya estan recibiendo un IMAO para tratar la
depresion.

Puede agravar los efectos
adversos de ISRS.

Evite combinar. Asegurar un periodo
de lavado de por lo menos 7 dias si se
cambia de un IMAO a un ISRS.

Prescripcidn a largo plazo de
benzodiacepinas de vida media larga
para el tratamiento de la ansiedad.

Puede causar caidas, fracturas,
confusién, dependencia y
sindrome de retirada.

Tratamiento no farmacoldgico o
benzodiacepina de vida media corta.

Prescripcidn a largo plazo de
benzodiacepinas de vida media larga
para el tratamiento de la agitacion en la
demencia.

Puede causar caidas, fracturas,
confusidn, dependencia 'y
sindrome de retirada.

Loxapina, haloperidol o
benzodiacepina de vida media corta.

La prescripcién de antidepresivos triciclicos
para tratar la depresion en los pacientes
con antecedentes de hipotensidn postural.

Puede empeorar la
hipotension postural y causar
caidas.

ISRS, con la supervisiéon de la tension
arterial.

Prescripcidn de triazolam a largo plazo
para tratar el insomnio.

Puede causar alteraciones
cognitivas y de conducta.

Tratamiento no farmacoldgico o
benzodiacepina de vida media corta.

Prescripcién de la clorpromazina
para tratar la psicosis en pacientes
con una historia de hipotension postural.

Puede empeorar la
hipotension postural y causar
caidas.

Neurolépticos de alta potencia como
el haloperidol, con control de la
tensidn arterial.

Prescripcidn de nylidrin, niacina
o pentoxifilina para el tratamiento de la
demencia.

Tratamiento ineficaz para
la demencia y con riesgo
moderado de efectos
secundarios.

Suspender.

Prescripcién de antidepresivos triciclicos
con metabolitos activos (por ejemplo,
imipramina, amitriptilina) para tratar la
depresion.

Puede causar efectos
secundarios anticolinérgicos.

Antidepresivo triciclico sin
metabolitos activos o ISRS.

Prescripcién de metilfenidato
para tratar la depresién.

Puede causar agitacién,
estimulacion del SNCy
convulsiones.

ISRS o antidepresivos triciclicos de
vida media corta sin metabolitos
metabolitos.

HABITO

RIESGO PARA EL PACIENTE

TRATAMIENTO ALTERNATIVO
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Prescripcién a largo plazo de de AINE
para el tratamiento de la artrosis en
pacientes con historia de Ulcera péptica.

Puede provocar recurrencia de
la Ulcera péptica.

Tratamiento no farmacolégico o
paracetamol o AINE con
gastroprotector.

Prescripcién de fenilbutazona
para tratar la osteoartritis crénica.

Puede causar depresion de la
médula dsea.

Paracetamol o dosis intermitente de
otro AINE.

Prescripcién de AAS para tratar el dolor
en pacientes que ya reciben
warfarina.

Puede provocar un aumento
del sangrado.

Paracetamol.

Prescripcién a largo plazo de meperidina o
pentazocina para tratar el dolor.

Puede causar caidas, fracturas,
confusién, dependencia y
sindrome de retirada.

Enfoque escalonado: tratamiento no
farmacoldgico, a continuacion,
paracetamol, a continuacion,
codeina, morfina o hidromorfona si
fuese necesario

Prescripcion a largo plazo de AINE para el
tratamiento de la artrosis en pacientes con
insuficiencia renal crénica.

Puede empeorar la
insuficiencia renal, y provocar
retencion de sal y agua.

Tratamiento no farmacoldgico y, a
continuacion, paracetamol.

Prescripcion de AINE para el tratamiento
de artrosis en pacientes en tratamiento
con warfarina.

Puede provocar un aumento
del sangrado.

Tratamiento no farmacoldgico,
paracetamol, o AINE con
gastroprotector.

Prescripcién a largo plazo de AINE para el
tratamiento de la artrosis en pacientes con
historia de insuficiencia cardiaca.

Puede provocar retencién de
sal y agua, y empeorar la
insuficiencia cardiaca.

Tratamiento no farmacolégico o
paracetamol o control estricto de la
insuficiencia cardiaca.

Prescripcidén a largo plazo de piroxicam,
ketorolaco o 4cido mefendmico para tratar
el dolor.

Mayor riesgo de hemorragia
digestiva alta que con otros
AINE.

Tratamiento no farmacolégico o
paracetamol; cambiar a un
AINE diferente o a la codeina.

Prescripcion a largo plazo de AINE en los
pacientes con antecedentes de
hipertensién arterial.

Puede provocar retencion de
sal y agua, y empeorar la
hipertensién.

Tratamiento no farmacoldgico o
paracetamol o AAS, o

un control estrecho de la tension
arterial.

Prescripcién a largo plazo de
indometacina para tratar la gota.

Puede causar gastropatia,
efectos secundarios
neurolégicos y retencidn de sal
y de agua.

Alopurinol o dosis intermitentes de
AINE, segln sea necesario.

Prescripcion a largo plazo de AINE para el
tratamiento de la osteoartritis.

Puede causar gastropatia,
sangrado y retencién de sal y
de agua.

Paracetamol.

Prescripcién de cimetidina para
tratar la ulcera péptica en pacientes
que ya estan recibiendo warfarina.

Puede inhibir el metabolismo
de la warfarina y aumentar el
riesgo de hemorragia.

Otro antagonista de los receptores de
la histamina (H2).

HABITO

RIESGO PARA EL PACIENTE

TRATAMIENTO ALTERNATIVO
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Prescripcién de anticolinérgicos o
antiespasmadicos para tratar

el sindrome del intestino irritable en
pacientes con demencia.

Puede empeorar la funcion
cognitiva y la conducta.

Tratamiento no farmacolégico y
dietético, bloqueantes de los canales
del calcio para el tratamiento de la
diarrea.

Prescripcidn de dipiridamol para
prevenir el accidente cerebrovascular.

ineficaz

AAS; Ticlopidina.

Prescripcion a largo plazo de esteroides
orales para tratar la EPOC en los pacientes
con una historia de DMNID.

Puede empeorar la DMNID.

Esteroides inhalados y
broncodilatadores con controles
de los niveles plasmaticos de glucosa.

Prescripcidn de farmacos anticolinérgicos
para prevenir los efectos extrapiramidales
de los farmacos antipsicéticos.

Pueden causar agitacion,
delirium y deterioro
cognitivo.

Disminucion de la dosis de

los farmacos antipsicéticos o
reevaluacion de la necesidad de
los mismos.

Prescripcion a largo plazo de difenoxilato
para tratar la diarrea.

Somnolencia, deterioro
cognitivo y dependencia.

Tratamiento no farmacoldgico y
dietético o loperamida.

Prescripcién de ciclobenzaprina o
metocarbamol para el tratamiento de los
espasmos musculares.

Somnolencia, agitaciény
desorientacién.

Tratamiento no farmacolégico
(fisioterapia, aplicacion de calor y frio
o TENS).

AAS: Acido acetilsalicilico; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; DMNIN: Diabetes melitus no insulin-
dependiente; EPOC: Enfermedad pulmonar obstructiva crénica; HBP: Hiperplasia benigna de prdstata;
IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina; IMAO: Inhibidor de la mono-amino-
oxidasa; ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacidén de serotonina; SNC: Sistema nervioso central;
TENS: Estimulacion Eléctrica Nerviosa Transcutdnea.
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APENDICE 4

CRITERIOS IPET (Improved Prescribing in the Elderly Tools)

Fdarmacos inapropiados segun la IPET

FARMACO

ENFERMEDAD

B bloqueantes adrenérgicos

Enfermedad pulmonar obstructiva crénica

B bloqueantes adrenérgicos

Enfermedad cardiaca congestiva

Bloqueadores de los canales de calcio,

excepto amlodipino y felodipino

Enfermedad cardiaca congestiva

Diuréticos tiazidicos

Gota

Benzodiacepinas de semivida de
eliminacién larga

Sedacién, confusién

Antidepresivos triciclicos

Glaucoma

Antidepresivos triciclicos

Bloqueo cardiaco

Antidepresivos triciclicos con
metabolitos activos

Metilfenidato

Depresion

AINE y aspirina (> 1300mg/dia)

Ulcera péptica

AINE

Hipertensién

AINE

Osteoartritis

Anticolinérgico

Efectos adversos de antipsicéticos

Difenoxilato

Diarrea

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
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APENDICE 5

CRITERIOS STOPP v1 2008

Screening Tool of Older People's potentially inappropriate Prescriptions

A. Sistema cardiovascular.

1. Digoxina a dosis superiores a 125 mg/dia a
largo plazo en presencia de insuficiencia
renal’.

Aumento del riesgo de intoxicacion.

2. Diuréticos de asa para los edemas
maleolares aislados, sin signos clinicos de
insuficiencia cardiaca.

No hay evidencia de su eficacia; las medias compresivas
son normalmente mas apropiadas.

3. Diuréticos de asa como monoterapia de
primera linea en la hipertensién.

Existen alternativas mds seguras y efectivas.

4. Diuréticos tiazidicos con antecedentes de
gota.

Pueden exacerbar la gota.

5. Bloqueadores beta no cardioselectivos en
la enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Riesgo de broncoespasmo.

6. Bloqueadores beta en combinacién con
verapamilo.

Riesgo de bloqueo cardiaco sintomatico.

7.Uso de diltiazem o verapamilo en la
insuficiencia cardiaca grado lll o IV de la
NYHA.

Pueden empeorar la insuficiencia cardiaca.

8. Antagonistas del calcio en el estrefiimiento
crénico.

Pueden agravar el estrefiimiento.

9. Uso de la combinacion de AAS y warfarina
sin antagonistas H2 (excepto cimetidina por
su interaccion con los anticoagulantes) o IBP.

Alto riesgo de hemorragia digestiva.

10. Dipiridamol como monoterapia para la
prevencién cardiovascular secundaria.

Sin evidencia de eficacia.

11. AAS con antecedentes de enfermedad
ulcerosa péptica sin antagonistas H2 o IBP.

Riesgo de hemorragia.

12. AAS a dosis superiores a 150 mg/dia.

Aumento del riesgo de sangrado, sin evidencia de una
mayor eficacia.

13. AAS sin antecedentes de cardiopatia No indicada.
isquémica, enfermedad cerebrovascular,

enfermedad arterial periférica o un

antecedente oclusivo arterial.

14. AAS para tratar un mareo no claramente No indicada.

atribuible a enfermedad cerebrovascular.

15. Warfarina para un primer episodio de
trombosis venosa profunda no complicado
durante mas de 6 meses.

No se ha demostrado un beneficio adicional.

16. Warfarina para una primera embolia de
pulmén no complicada durante mas de 12
meses.

No se ha demostrado beneficio.

17. AAS, clopidogrel, dipiridamol o warfarina
con una enfermedad hemorragica
concurrente.

Alto riesgo de sangrado.

B. Sistema nervioso central y psicofarmacos.

1. ATC con demencia.

Riesgo de empeoramiento del deterioro cognitivo.
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2. ATC con glaucoma.

Posible exacerbacién del glaucoma.

3. ATC con trastornos de la conduccién
cardiaca.

Efectos proarritmicos.

4. ATC con estrefiimiento.

Probable empeoramiento del estrefiimiento.

5. ATC con un opidceo o un antagonista del
calcio.

Riesgo de estrefiimiento grave.

6. ATC con prostatismo o con antecedentes
de retenciodn urinaria.

Riesgo de retencidn urinaria.

7. Uso prolongado (i.e. mas de 1 mes) de
benzodiacepinas de vida media larga (como
clordiazepodxido, flurazepam, nitrazepam,
clorazepato) o benzodiacepinas con
metabolitos de larga accién (como
diazepam).

Riesgo de sedacion prolongada, confusidn, trastornos del
equilibrio, caidas.

8. Uso prolongado (i.e. mas de 1 mes) de
neurolépticos como hipnéticos a largo plazo.

Riesgo de confusion, hipotensidn, efectos
extrapiramidales, caidas.

9. Uso prolongado de neurolépticos (i.e. mas
de 1 mes) en el parkinsonismo.

Es probable que empeoren los sintomas extrapiramidales.

10. Fenotiazinas en pacientes con epilepsia.

Pueden bajar el umbral convulsivo

11. Anticolinérgicos para tratar los efectos
secundarios extrapiramidales de los
neurolépticos.

Riesgo de toxicidad anticolinérgica.

12. ISRS con antecedentes de hiponatremia clinicamente significativa (hiponatremia inferior a 130mmol/I

no iatrogénica en los dos meses anteriores).

13. Uso prolongado (mas de 1 semana) de
antihistaminicos de primera generacion, i.e.
difenhidramina, clorfeniramina, ciclizina,
prometazina.

Riesgo de sedacidn y efectos secundarios anticolinérgicos.

C. Sistema gastrointestinal.

1. Difenoxilato, loperamida o fosfato de
codeina para el tratamiento de la diarrea de
causa desconocida.

Riesgo de retraso diagndstico, pueden agravar un
estrefiimiento con diarrea por rebosamiento, pueden
precipitar un megacolon toxico en la enfermedad
inflamatoria intestinal, pueden retrasar la curacion en la
gastroenteritis no diagnosticada.

2. Difenoxilato, loperamida o fosfato de
codeina para el tratamiento de la
gastroenteritis infecciosa grave i.e. con
diarrea sanguinolenta, fiebre elevada o
afectacion sistémica grave.

Riesgo de exacerbacion o prolongacion de la infeccion.

3. Proclorperazina o metoclopramida con
parkinsonismo.

Riesgo de agravamiento del parkinsonismo.

4. IBP para la enfermedad ulcerosa péptica a
dosis terapéuticas plenas durante mds de 8
semanas.

Esta indicada la suspension o descenso de dosis mas
precoz para el tratamiento de mantenimiento/profilactico
de la enfermedad ulcerosa péptica, la esofagitis o la
enfermedad por reflujo gastroesofagico.

5. Espasmoliticos anticolinérgicos en el
estrefiimiento cronico.

Riesgo de agravamiento del estrefiimiento.

D. Sistema respiratorio.

1. Teofilina como monoterapia en la EPOC.

Existen alternativas mas seguras y efectivas, riesgo de
efectos adversos por el estrecho indice terapéutico.

2. Corticosteroides sistémicos en lugar de
corticosteroides inhalados para el
tratamiento de mantenimiento en la EPOC
moderada-grave.

Exposicion innecesaria a los efectos secundarios a largo
plazo de los corticoides sistémicos.
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3. Ipratropio inhalado en el glaucoma.

Puede agravar el glaucoma.

E. Sistema musculoesquelético.

1. AINE con antecedentes de enfermedad
ulcerosa péptica o hemorragia digestiva,
salvo con uso simultaneo de antagonistas H2,
IBP 0 misoprostol.

Riesgo de reaparicidn de la enfermedad ulcerosa.

2. AINE con hipertension moderada-grave
(moderada: 160/100mmHg-179/ 109mmHg;
grave: igual o superior a 180/110mmHg).

Riesgo de empeoramiento de la hipertension.

3. AINE con insuficiencia cardiaca.

Riesgo de empeoramiento de la insuficiencia cardiaca.

4. Uso prolongado de AINE (mas de 3 meses)
para el alivio del dolor articular leve en la
artrosis.

Los analgésicos sencillos son preferibles y normalmente
son igual de eficaces para aliviar el dolor.

5. Warfarina y AINE juntos.

Riesgo de hemorragia digestiva.

. . . . , . Db
6. AINE con insuficiencia renal crénica.

Riesgo de deterioro de la funcién renal.

7. Corticosteroides a largo plazo (mas de 3
meses) como monoterapia para la artritis
reumatoide o la artrosis.

Riesgo de efectos secundarios sistémicos mayores de los
corticoides.

8. AINE o colchicina a largo plazo para el
tratamiento crénico de la gota cuando no
existe contraindicacion para el alopurinol.

El alopurinol es el farmaco profilactico de primera linea en

la gota.

F. Sistema urogenital.

1. Farmacos antimuscarinicos vesicales con
demencia.

Riesgo de mayor confusion y agitacién.

2. Farmacos antimuscarinicos vesicales con
glaucoma crénico.

Riesgo de exacerbacién aguda del glaucoma.

3. Farmacos antimuscarinicos vesicales con
estrefiimiento crdnico.

Riesgo de agravamiento del estrefiimiento.

4. Farmacos antimuscarinicos vesicales con
prostatismo crénico.

Riesgo de retencidn urinaria.

5. Bloqueadores alfa en varones con
incontinencia frecuente, i.e. uno o mas
episodios de incontinencia al dia.

Riesgo de polaquiuria y de agravamiento de la
incontinencia.

6. Bloqueadores alfa con sonda vesical
permanente i.e. sonda durante mas de dos
meses.

Farmaco no indicado

G. Sistema endocrino.

1. Glibenclamida o clorpropamida con
diabetes mellitus tipo 2.

Riesgo de hipoglucemia prolongada.

2. Bloqueadores beta en la diabetes mellitus
con frecuentes episodios de hipoglucemia,
i.e. 1 o0 mas episodios al mes.

Riesgo de enmascaramiento de los sintomas de
hipoglucemia

3. Estrogenos con antecedentes de cancer de
mama o tromboembolismo venoso.

Aumento del riesgo de recurrencia.

4. Estrégenos sin progestagenos en mujeres
con Utero intacto.

Riesgo de cancer de endometrio.

H. Farmacos que afectan negativamente a los propensos a caerse (1 o mas caidas en los ultimos tres

meses).

1. Benzodiacepinas.

Sedantes, pueden reducir el sensorio, deterioran el
equilibrio.

2. Neurolépticos.

Pueden causar dispraxia de la marcha, parkinsonismo.

3. Antihistaminicos de primera generacion.

Sedantes, pueden reducir el sensorio.
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4. Vasodilatadores de los que se sabe que Riesgo de sincopes, caidas
pueden causar hipotensién en aquellos con

hipotension postural persistente, i.e.

descenso recurrente superior a 20 mmHg de

la presion sistolica.

5. Opidceos a largo plazo en aquellos con Riesgo de somnolencia, hipotension postural, vértigo.
caidas recurrentes.

I. Analgésicos.

1. Uso a largo plazo de opiaceos potentes, i.e.  Inobservancia de la escalera analgésica de la OMS.
morfina o fentanilo, como tratamiento de
primera linea en el dolor leve a moderado.

2. Opiaceos regulares durante mas de dos Riesgo de estrefiimiento grave.
semanas en aquellos con estreflimiento
crénico sin uso simultaneo de laxantes.

3. Opiaceos a largo plazo en la demencia, Riesgo de empeoramiento del deterioro cognitivo.
salvo cuando estédn indicados en cuidados

paliativos o para el manejo de un sindrome

doloroso moderado/grave.

J. Clase de medicamento duplicada.

Cualquier prescripcion regular de dos farmacos de la misma clase, i.e. dos opiaceos, AINE; ISRS, diuréticos
de asa, IECA simultaneos (debe optimizarse la monoterapia dentro de una sola clase antes de considerar el
cambio a otra clase de farmaco). Se excluyen las prescripciones duplicadas de farmacos que pueden
precisarse a demanda; i.e.agonistasbeta-2 inhalados (de larga y corta duracion) para el EPOC o el asma, u
opidceos para el manejo del dolor irruptivo.

AAS: icido acetilsalicilico (aspirina); AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ATC: antidepresivos
triciclicos; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica; IBP: inhibidor de la bomba de protones;
IECA: inhibidores de |la enzima de conversion de la angiotensina; ISRS: inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina; NYHA: New York Heart Association; OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

a: Tasa de filtrado glomerular (GFR) estimada: <50 ml/min. b: Tasa de filtrado glomerular (GFR)
estimada: 20-50ml/min.
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APENDICE 6

CRITERIOS START v1 2008

Screening Tool to Alert doctors to Right, i.e. appropriate, indicated
Treatments

A. Sistema cardiovascular.

1. Warfarina en presencia de una fibrilacidn auricular crénica.

2. AAS en presencia de una fibrilacién auricular crénica, cuando la warfarina esté contraindicada pero no lo esté
el AAS.

3. AAS o clopidogrel con antecedentes bien documentados de enfermedad arteriosclerdtica coronaria, cerebral o
arterial periférica en pacientes en ritmo sinusal.

4. Tratamiento antihipertensivo cuando la presion arterial sistélica sea normalmente superior a 160 mmHg.

5. Estatinas con antecedentes bien documentados de enfermedad arteriosclerética coronaria, cerebral o arterial
periférica, cuando la situacién funcional sea de independencia para las actividades basicas de la vida diariay la
esperanza de vida superiora 5 afios.

6. IECA en la insuficiencia cardiaca crdnica.

7. IECA tras un infarto agudo de miocardio.

8. Blogqueadores beta en la angina crénica estable.

B. Sistema respiratorio.

1. Agonista beta-2 o anticolinérgico inhalado pautado en el asma o la EPOC leve a moderada.

2. Corticosteroide inhalado pautado en el asma o la EPOC moderada a grave, cuando la FEV1 es inferior al 50%.

3. Oxigenoterapia domiciliaria continua en la insuficiencia respiratoria tipo 1 (pO2 <8,0 kPa [60mmHg], pCO2 <6,5
kPa [49mmHg]) o tipo 2 (p0O2 <8,0 kPa [60 mmHg], pCO2 > 46,5 kPa [49mmHg]) bien documentada.

C. Sistema nervioso central.

1. Levodopa en la enfermedad de Parkinson idiopatica con deterioro funcional evidente y consecuente
discapacidad.

2. Antidepresivos en presencia de sintomas depresivos moderados a graves durante al menos tres meses.

D. Sistema gastrointestinal.

1. Inhibidores de la bomba de protones en la enfermedad por reflujo gastroesofagico grave o la estenosis péptica
que precise dilatacién.

2. Suplementos de fibra en la diverticulosis sintomatica crénica con estrefiimiento.

E. Sistema musculoesquelético.

1. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en la artritis reumatoide moderada a grave activa
de mds de 12 semanas de duracion.

2. Bifosfonatos en pacientes que reciben corticosteroides orales a dosis de mantenimiento.

3. Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida (evidencia radioldgica o fractura
por fragilidad previa o cifosis dorsal adquirida).

F. Sistema endocrino.

a

1. Metformina en la diabetes mellitus tipo 2 +/- sindrome metabdlico (en ausencia de insuficiencia renal)

2. IECA o ARA-2 en la diabetes con nefropatia, i.e. proteinuria franca en el sistematico de orina o
microalbuminuria (430 mg/24h) +/- insuficiencia renal en la bioquimica.

3. Antiagregantes plaquetarios en la diabetes mellitus si coexisten uno o mas factores mayores de riesgo
cardiovascular (hipertensidn, hipercolesterolemia, consumo de tabaco).

4. Estatinas en la diabetes mellitus si coexisten uno o mas factores mayores de riesgo cardiovascular.
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AAS: acido acetilsalicilico (aspirina); ARA-2: antagonista del receptor de la angiotensina 2; EPOC:
enfermedad pulmonar obstructiva crdonica; FEV: volumen espiratorio forzado (forced expiratory
volume); IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.

a: Tasa de filtrado glomerular (GFR) estimada <50 ml/min.
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APENDICE 8

CRITERIOS STOPP v2 2015

Screening Tool of Older People's potentially inappropriate Prescriptions

A. Indicacion de la medicacion

1. Cualquier medicamento prescrito sin una indicacidon basada en evidencia clinica

2. Cualquier medicamento prescrito con una duracién superior a la indicada, cuando la duracién del
tratamiento esté bien definida

3. Cualquier prescripcion concomitante de dos farmacos de la misma clase, como dos AINE, ISRS,
diuréticos de asa, IECA, anticoagulantes (debe optimizarse la monoterapia dentro de esa clase de
farmacos antes de considerar un nuevo farmaco)

B. Sistema cardiovascular

1. Digoxina para la insuficiencia cardiaca con funcién sistdlica ventricular conservada (no hay evidencia
clara de su beneficio)

2. Verapamilo o diltiazem en la insuficiencia cardiaca grado iii o iv de la NYHA (pueden empeorar la
insuficiencia cardiaca)

3. Betabloqueantes en combinacion con verapamilo o diltiazem (riesgo de bloqueo cardiaco)

4. Betabloqueantes con bradicardia (< 50 lpm), bloqueo cardiaco de segundo o tercer grado (riesgo de
bloqueo cardiaco completo o asistolia)

5. Amiodarona como tratamiento antiarritmico de primera eleccion en las taquiarritmias
supraventriculares (mayor riesgo de efectos secundarios que betabloqueantes, digoxina, verapamilo o
diltiazem)

6. Diuréticos de asa como tratamiento de primera linea de la hipertension (existen alternativas mas
seguras y efectivas)

7. Diuréticos de asa para los edemas maleolares sin evidencia clinica, bioquimica o radioldgica de
insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica, sindrome nefrético o insuficiencia renal (la elevacién de los
miembros inferiores o las medias de compresion son generalmente mas apropiadas)

8. Diuréticos tiazidicos cuando existe hipopotasemia (potasio sérico < 3,0 mmol/l), hiponatremia (sodio
sérico < 130 mmol/l) o hipercalcemia (calcio sérico corregido > 2,65 mmol/l) significativas o con
antecedentes de gota (las tiazidas pueden producir hipopotasemia, hiponatremia, hipercalcemia y gota)

9. Diuréticos de asa para el tratamiento de la hipertension cuando existe incontinencia urinaria (pueden
empeorar la incontinencia)

10. Antihipertensivos de accién central (p. ej., metildopa, clonidina, moxonidina, rilmenidina,
guanfacina), salvo que exista intolerancia clara o falta de eficacia de otras clases de antihipertensivos
(los antihipertensivos de accidn central son generalmente peor tolerados por los mayores que los
jévenes)

11. IECA o ARA-Il en pacientes con hiperpotasemia

12. Antagonistas de la aldosterona (p. €j., espironolactona, eplerenona) junto con otros farmacos que
pueden aumentar los niveles de potasio (p. ej., IECA, ARA-Il, amilorida, triamtereno) sin monitorizar el
potasio (riesgo de hiperpotasemia grave > 6,0 mmol/l; el potasio sérico deberia monitorizarse
periddicamente, al menos cada 6 meses)

13. Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (p. ej., sildenafilo, tadalafilo, vardenafilo) en insuficiencia cardiaca
grave con hipotension (presidn arterial sistdlica < 90 mmHg) o asociados al tratamiento de la angina de
pecho con nitratos (riesgo de colapso cardiovascular)

C. Antiagregantes/anticoagulantes

1. AAS en tratamiento crdénico a dosis superiores a 160 mg al dia (aumento del riesgo de sangrado sin
evidencia de mayor eficacia)

2. AAS con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica sin uso concomitante de IBP (riesgo de
recurrencia de la Ulcera péptica)
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3. AAS, clopidogrel, dipiridamol, antagonistas de la vitamina K, inhibidores directos de la trombina o
inhibidores del factor Xa en presencia de un riesgo significativo de sangrado (p. ej., hipertension grave
no controlada, diatesis hemorragicas, sangrado reciente espontdneo significativo) (alto riesgo de
sangrado)

4. AAS mas clopidogrel para la prevencion secundaria del ictus, salvo que el paciente tenga un stent
coronario implantado en los 12 meses previos, un sindrome coronario agudo o una estenosis carotidea
grave y sintomatica (no hay evidencia de beneficios respecto al clopidogrel en monoterapia)

5. AAS combinada con un antagonista de la vitamina K, un inhibidor directo de la trombina o un
inhibidor del factor Xa en pacientes con fibrilacién auricular crdnica (el AAS no aporta beneficios)

6. Antiagregante con antagonista de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o inhibidor del factor
Xa en pacientes con enfermedad coronaria, cerebrovascular o arterial periférica estables (el tratamiento
combinado no aporta beneficios)

7. Ticlopidina en cualquier circunstancia (clopidogrel y prasugrel tienen eficacia similar, mayor evidencia
y menores efectos adversos)

8. Antagonista de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o inhibidor del factor Xa para un primer
episodio de trombosis venosa profunda sin que persistan los factores desencadenantes (p.
ej.,trombofilia) durante > 6 meses (no se han demostrado beneficios)

9. Antagonista de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o inhibidor del factor Xa para un primer
episodio de tromboembolismo pulmonar sin que persistan los factores desencadenantes (p. ej.,
trombofilia) durante un periodo > 12 meses (no se han demostrado beneficios)

10. AINE en combinacién con antagonista de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o inhibidor
del factor Xa (riesgo de hemorragia digestiva grave)

11. AINE con otro antiagregante sin tratamiento profilactico con IBP (aumenta el riesgo de enfermedad
ulcerosa péptica)

D. Sistema nervioso central y psicotropos

1. Antidepresivos triciclicos (ATC) en presencia de demencia, glaucoma de angulo estrecho, trastornos
en la conduccidén cardiaca, prostatismo o antecedentes de retencion urinaria (riesgo de empeoramiento
de estas enfermedades)

2. Introduccién de ATC como tratamiento antidepresivo de primera linea (mayor riesgo de efectos
secundarios con ATC que con ISRS o ISRN)

3. Neurolépticos con efectos antimuscarinicos moderados-graves (clorpromazina, clozapina, flupentixol,
flufenazina, pipotiazina, promazina, zuclopentixol) con antecedentes de prostatismo o retencidn urinaria
(alto riesgo de retencion urinaria)

4. ISRS con hiponatremia significativa concurrente o reciente (sodio sérico < 130 mmol/l) (riesgo de
precipitar o exacerbar una hiponatremia)

5. Benzodiazepinas durante > 4 semanas (no hay indicacién para tratamientos mas prolongados; riesgo
de sedacién prolongada, confusién, pérdida de equilibrio, caidas, accidentes de trafico; todas las
benzodiazepinas deberian suspenderse de forma gradual si el tratamiento ha superado las 4 semanas,
ya que al suspenderse de forma brusca existe riesgo de sindrome de abstinencia)

6. Antipsicéticos (distintos de quetiapina o clozapina) en pacientes con parkinsonismo o enfermedad
demencia por cuerpos de Lewy (riesgo de efectos extrapiramidales graves)

7. Anticolinérgicos/antimuscarinicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales de los
neurolépticos (riesgo de toxicidad anticolinérgica)

8. Anticolinérgicos/antimuscarinicos en pacientes con delirium o demencia (riesgo de empeoramiento
de la cognicion)

9. Neurolépticos en pacientes con sintomas de comportamiento y psicolégicos de la demencia, salvo
que estos sean graves y no respondan a otros tratamientos no farmacoldgicos (aumento del riesgo de
ictus)

10. Neurolépticos como hipndticos, salvo que el trastorno del suefio se deba a psicosis o demencia
(riesgo de confusidn, hipotension, efectos secundarios extrapiramidales, caidas)

11. Inhibidores de la acetilcolinesterasa con antecedentes de bradicardia persistente (< 60 Ipm),
bloqueo cardiaco o sincopes recurrentes de etiologia no explicada o tratamiento simultdneo con
farmacos que bajan la frecuencia cardiaca como betabloqueantes, digoxina, diltiazem, verapamilo
(riesgo de trastornos de la conduccidn cardiaca, sincope o lesiones)

12. Fenotiazinas como tratamiento de primera linea, ya que existen alternativas mas seguras y eficaces
(las fenotiazinas son sedantes y producen toxicidad antimuscarinica relevante en los mayores, con la
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excepcion de la proclorperazina para el tratamiento de nduseas/vomitos/vértigo, clorpromazina para el
hipo persistente y levomepromazina como antiemético en cuidados paliativos)

13. Levodopa o agonistas dopaminérgicos para el temblor esencial (no hay evidencia de eficacia)

14. Antihistaminicos de primera generacién (existen muchos antihistaminicos mas seguros y menos
toxicos)

E. Sistema renal. Los siguientes medicamentos son potencialmente inapropiados en personas mayores
con enfermedad renal aguda o crénica por debajo de determinados umbrales de TFGe (consultar fichas
técnicas de los medicamentos y vademeca locales)

1. Digoxina en tratamiento crénico a dosis superiores a 125 _g/dia con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2
(riesgo de intoxicacién digitdlica si no se monitorizan los niveles plasmaticos)

2. Inhibidores directos de la trombina (p. ej., dabigatran) con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 (riesgo de
sangrado)

3. Inhibidores del factor Xa (p. €j., rivaroxaban) con TFGe < 15 ml/min/1,73 m2 (riesgo de sangrado)

4. AINE con TFGe < 50 ml/min/1,73 m2 (riesgo de deterioro de la funcidn renal)

5. Colchicina con TFGe < 10 ml/min/1,73 m2 (riesgo de toxicidad por colchicina)

6. Metformina con TFGe < 30 ml/min/1,73 m2 (riesgo de acidosis lactica)

F. Sistema gastrointestinal

1. Proclorperazina o metoclopramida con parkinsonismo (riesgo de empeoramiento de los sintomas
parkinsonianos)

2. IBP para la enfermedad ulcerosa péptica no complicada o la esofagitis péptica erosiva a dosis
terapéuticas plenas durante > 8 semanas (esta indicada la disminucién previa de la dosis o la retirada)

3. Medicamentos que suelen causar estreBnimiento (p. ej., farmacos antimuscarinicos/anticolinérgicos,
hierro oral, opiodes, verapamilo, antidcidos con aluminio) en pacientes con estre@Enimiento crdnico
cuando existan alternativas que no estrifien (riesgo de exacerbar el estrefiimiento)

4. Hierro oral a dosis elementales superiores a 200 mg/dia (p. €j., hierro fumarato > 600 mg/dia, hierro
sulfato > 600 mg/dia, hierro gluconato 1.800 mg/dia; no hay evidencia de mayor absorcién por encima
de estas dosis)

G. Sistema respiratorio

1. Teofilina como monoterapia para la EPOC (existen alternativas mas seguras y efectivas; riesgo de
efectos adversos por el estrecho margen terapéutico)

2. Corticosteroides sistémicos en lugar de corticosteroides inhalados para el tratamiento de
mantenimiento de la EPOC moderada-grave (exposicidn innecesaria a los efectos secundarios a largo
plazo de los corticosteroides sistémicos; existen alternativas inhaladas mas efectivas)

3. Broncodilatadores antimuscarinicos (p. ej., ipratropio, tiotropio) con antecedentes de glaucoma de
angulo estrecho (pueden exacerbar el glaucoma) u obstruccién del tracto urinario inferior (pueden
causar retencion urinaria)

4. Betabloqueantes no cardioselectivos (orales o topicos para el glaucoma) con antecedentes de asma
que precisa tratamiento (aumenta el riesgo de broncoespasmo)

5. Benzodiazepinas con insuficiencia respiratoria aguda o crénica (p. ej. pO2 < 8,0 kPa +pC0O2 > 6,5 kPa;
riesgo de exacerbacion de la insuficiencia respiratoria)

H. Sistema musculoesquelético

1. AINE (exceptuando los inhibidores selectivos de la COX-2) con antecedentes de enfermedad ulcerosa
péptica o hemorragia digestiva, salvo con uso simultdneo de un IBP o un antagonista H2 (riesgo de
reaparicion de enfermedad ulcerosa)

2. AINE con hipertensidn grave (riesgo de exacerbacién de la hipertension) o con insuficiencia cardiaca
grave (riesgo de exacerbacion de la insuficiencia cardiaca)

3. AINE a largo plazo (> 3 meses) para el tratamiento sintomatico de la artrosis cuando no se ha probado
el paracetamol (los analgésicos simples son preferibles y normalmente igual de efectivos para el
tratamiento del dolor)

4. Corticosteroides a largo plazo (> 3 meses) como monoterapia para la artritis reumatoide (riesgo de
efectos secundarios sistémicos de los corticosteroides)

5. Corticosteroides (salvo inyecciones intraarticulares periddicas para el dolor monoarticular) para la
artrosis (riesgo de efectos secundarios sistémicos de los corticosteroides)
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6. AINE o colchicina a largo plazo (> 3 meses) para el tratamiento crénico de la gota cuando no existe
contraindicacion para los inhibidores de la xantina-oxidasa (p. ej., alopurinol, febuxostat) (los inhibidores
de la xantina-oxidasa son los farmacos profilacticos de primera eleccién en la gota)

7. Inhibidores selectivos de la COX-2 con enfermedad cardiovascular (aumento del riesgo de infarto de
miocardio e ictus)

8. AINE con corticosteroides sin IBP a dosis profilactica (aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosa
péptica)

9. Bifosfonatos orales en pacientes con enfermedades digestivas altas presentes o previas (p. e€j.,
disfagia, esofagitis, gastritis, duodenitis, enfermedad ulcerosa péptica, o hemorragia digestiva alta)
(riesgo de reaparicién/exacerbacion de esofagitis, Ulcera esofagica o estenosis esofagica)

I. Sistema urogenital

1. Farmacos antimuscarinicos con demencia o deterioro cognitivo crénico (aumenta el riesgo de
confusidn, agitacion) o glaucoma de éangulo estrecho (riesgo de exacerbacion del glaucoma) o
prostatismo crénico (riesgo de retencidn urinaria)

2. Bloqueantes alfa-1-adrenérgicos selectivos en pacientes con hipotension ortostatica sintomatica o
sincope miccional (riesgo de recurrencia del sincope)

J. Sistema endocrino

1. Sulfonilureas de larga duracidon de accion (p. ej., glibenclamida, clorpropamida, glimepirida) con
diabetes mellitus tipo 2 (riesgo de hipoglucemia prolongada)

2. Tiazolidindionas (p. €j., rosiglitazona, pioglitazona) en pacientes con insuficiencia cardiaca (riesgo de
exacerbacidn de la insuficiencia cardiaca)

3. Betabloqueantes en la diabetes mellitus con frecuentes episodios de hipoglucemia (riesgo de
enmascaramiento de los sintomas de hipoglucemia)

4. Estrégenos con antecedentes de cancer de mama o tromboembolismo venoso (aumento del riesgo de
recurrencia)

5. Estrogenos orales sin progestagenos en mujeres con Utero intacto (riesgo de cancer de endometrio)

6. Androgenos (hormonas sexuales masculinas) en ausencia de hipogonadismo primario o secundario
(riesgo de toxicidad por andrégenos; no han demostrado beneficios fuera de la indicacién de
hipogonadismo)

K. Farmacos que aumentan de forma predecible el riesgo de caidas en personas mayores

1. Benzodiazepinas (sedantes, pueden reducir el nivel de conciencia, deterioran el equilibrio)

2. Neurolépticos (pueden causar dispraxia de la marcha, parkinsonismo)

3. Vasodilatadores (p. ej., bloqueantes alfa-1-adrenérgicos, calcioantagonistas, nitratos de accion
prolongada, IECA, ARA-IlI) con hipotension postural persistente (descenso recurrente superior a 20
mmHg de la presidn sistdlica; riesgo de sincope, caidas)

4. Hipnéticos-Z (p. ej., zoplicona, zolpidem, zalepldn) (pueden causar sedacion diurna prolongada,
ataxia)

L. Analgésicos

1. Uso de opiodes potentes orales o transdérmicos (morfina, oxicodona, fentanilo, buprenorfina,
diamorfina, metadona, tramadol, petidina, pentazocina) como tratamiento de primera linea para el
dolor leve (inobservancia de la escala analgésica de la OMS)

2. Uso de opiodes pautados (no a demanda) sin asociar laxantes (riesgo de estrefiimiento grave)

3. Opiodes de accion prolongada sin opiodes de accidon rapida para el dolor irruptivo (riesgo de
persistencia del dolor grave)

N. Carga antimuscarinica/anticolinérgica

1. Uso concomitante de 2 o mas farmacos con propiedades antimuscarinicas/ anticolinérgicas (p. ej.,
antiespasmodicos vesicales, antiespasmddicos intestinales, ATC, antihistaminicos de primera
generacidn) (riesgo de toxicidad antimuscarinica/anticolinérgica)
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APENDICE 9

CRITERIOS START v2 2015

Screening Tool to Alert doctors to Right, i.e. appropriate, indicated
Treatments

Salvo que el paciente esté en situacion terminal y por tanto necesite un enfoque farmacoterapéutico
paliativo, deberian considerarse los siguientes tratamientos cuando se hayan omitido sin una razon
clinica clara. Se asume que el prescriptor observard todas las contraindicaciones especificas de estos
fdrmacos antes de recomendarlos en pacientes mayores

A. Sistema cardiovascular

1. Antagonistas de la vitamina K, inhibidores directos de la trombina o inhibidores del factor Xa en
presencia de fibrilacidn auricular crénica

2. AAS (75-160 mg/dia) en presencia de fibrilacién auricular crénica cuando los antagonistas de la
vitamina K, inhibidores directos de la trombina o inhibidores del factor Xa estan contraindicados

3. Antiagregantes (AAS, clorpidogrel, prasugrel o ticagrelor) con antecedentes bien documentados de
enfermedad vascular coronaria, cerebral o periférica

4. Antihipertensivos cuando la presion arterial sistélica sea habitualmente > 160 mmHg y/o la presidon
arterial diastdlica sea habitualmente > 90 mmHg (> 140 mmHg y > 90 mmHg, respectivamente, si el
paciente es diabético)

5. Estatinas con antecedentes bien documentados de enfermedad vascular coronaria, cerebral o
periférica, salvo que el paciente esté en situacion de final de vida o su edad sea > 85 afios

6. IECA en la insuficiencia cardiaca sistdlica y/o cardiopatia isquémica bien documentada

7. Betabloqueantes en la cardiopatia isquémica

8. Betabloqueantes apropiados (bisoprolol, nebivolol, metoprolol o carvedilol) en la insuficiencia
cardiaca sistdlica estable

B. Sistema respiratorio

1. Agonista beta-2 o antimuscarinico (p. €j., ipratropio, tiotropio) inhalado pautado en el asma o la EPOC
leve a moderada

2. Corticosteroide inhalado pautado en el asma o la EPOC moderada a grave, cuando FEV1 < 50% del
valor predicho y existen frecuentes exacerbaciones que requieren corticosteroides orales

3. Oxigenoterapia domiciliaria continua en la hipoxemia crénica (pO2 < 8,0 kPa, 60 mmHg o Sat02 <
89%)

C. Sistema nervioso central y ojos

1. Levodopa o un agonista dopaminérgico en la enfermedad de Parkinson idiopdtica con deterioro
funcional y discapacidad secundarias

2. Antidepresivos no triciclicos en presencia de sintomas depresivos mayores persistentes

3. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina, galantamina) para la enfermedad de
Alzheimer leve-moderada o la demencia por cuerpos de Lewy (rivastigmina)

4. Prostaglandinas, prostamida o betabloqueantes topicos para el glaucoma primario de dngulo abierto

5. ISRS (ISRN o pregabalina si los ISRS estd contraindicados) para la ansiedad grave persistente que
interfiere con la independencia funcional

6. Agonistas dopaminérgicos (ropinirol, pramipexol o rotigotina) para el sindrome de piernas inquietas
una vez se han descartado como causas la deficiencia de hierro y la enfermedad renal grave

D. Sistema gastrointestinal

1. IBP en la enfermedad por reflujo gastroesofdgico grave o la estenosis péptica que precise dilatacion

2. Suplementos de fibra (p. ej., salvado, ispaghula, metilcelulosa, sterculia) en la diverticulosis con
antecedentes de estre@nimiento

E. Sistema musculoesquelético

1. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en la artritis reumatoide activa
incapacitante
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2. Bifosfonatos y vitamina D y calcio en pacientes que reciben corticosteroides orales a largo plazo

3. Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida y/o fracturas por
fragilidad previas y/o densidad mineral ésea con T inferiores a —2,5 en multiples puntos)

4. Antirresortivos o anabolizantes 6seos (p. ej., bifosfonatos, ranelato de estroncio, teriparatida,
denosumab) en pacientes con osteoporosis conocida cuando no existan contraindicaciones
farmacoldgicas o clinicas pasa su uso (densidad mineral dsea con T inferiores a —2,5 en multiples puntos)
y/o antecedentes de fracturas por fragilidad

5. Suplementos de vitamina D en pacientes mayores que no salen de casa, sufren caidas o tienen
osteopenia (densidad mineral dsea con T < -1,0 pero no < -2,5 en multiples puntos)

6. Inhibidores de la xantina oxidasa (p. ej., alopurinol, febuxostat) en pacientes con antecedentes de
episodios de gota recurrentes

7. Suplementos de acido félico en pacientes que toman metotrexato

F. Sistema endocrino

1. IECA (ARA-II si no se toleran los IECA) en la diabetes con evidencia de enfermedad renal (proteinuria
en una tira reactiva o microalbuminuria (> 30 mg/24 h) con o sin datos bioquimicos de enfermedad
renal

G. Sistema genitourinario

1. Bloqueantes alfa-1-adrenérgicos para el prostatismo sintomatico cuando no se considera necesaria la
prostatectomia

2. Inhibidores de la 5-alfa reductasa para el prostatismo sintomatico cuando no se considera necesaria la
prostatectomia

3. Estrégenos tépicos vaginales o pesario con estrégenos para la vaginitis atréfica sintomatica

H. Analgésicos

1. Opiodes potentes en el dolor moderado o severo cuando el paracetamol, los AINE o los opiodes de
baja potencia no son apropiados para la gravedad del dolor o se han demostrado ineficaces

2. Laxantes en pacientes que reciben opiodes de forma regular

1. Vacunas

1. Vacuna trivalente anual contra la gripe estacional

2. Vacuna antineumocécica cada 5 afios
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