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RESUMEN
Objetivo

Desarrollar un programa de deprescripcion de farmacos potencialmente
inadecuados en una residencia geriatrica publica de la provincia de Alicante mediante el

disefio e implementacién de una herramienta propia de deprescripcion.
Material y método

Estudio de deprescripcion antes/después con grupo control. Previamente, se
disefid una “herramienta/guia” de deprescripcion donde se recogen los farmacos
susceptibles de someterse a deprescripcion en el ambito de aplicacion (PIM), la causa de
inadecuacion, la variable clinica para valorar el éxito del proceso y el tiempo de
seguimiento, mediante una revision sistematica de la literatura. Una vez disefiada la
herramienta, un grupo de 7 farmaceéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria realizo
un estudio de concordancia interobservador de la herramienta en una muestra de pacientes
determina la reproducibilidad de la herramienta. Los farmacéuticos implicados disponian
de una experiencia minima de 8 afios en la validacion de tratamientos de pacientes
geriatricos, y completaron la revision a través de fuentes independientes sobre
farmacoterapia. Para evaluar el grado de concordancia se utilizo la prueba estadistica de
kappa de Coherx). Los observadores habian recibido previamentesasgn formativa
sobre el manejo y objetivos de la herramienta. En tercer lugar, a través de un estudio
antes/después con grupo control se analizé el impacto clinico de la aplicacion del proceso
de deprescripcion guiado a través de la herramienta disefiada. Por ultimo, se valoro el
grado de aceptaciéon de las recomendaciones por médico y pacientes, asi como un balance

econdmico del ahorro estimado derivado del proceso de deprescripcion.

Resultados

El estudio de reproducibilidad muestra un grado de concordancia casi perfecto

(Kappa=0,84) y un porcentaje global de acuerdo del 90,4%.

En el estudio de implementacion de la herramienta, se valoraron 119 pacientes,
7 de ellos fueron excluidos por su corta esperanza de vida. El grupo control estuvo
constituido por 122 pacientes. La mediana de edad del grupo de intervencion fue de 81,5
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afos (RI1:65-96) y de 81 afios (RI:65-95) para el grapntrol ; 68,8% mujeres en el
grupo intervencion y 67,2% en el grupo control . El nimero total de farmacos recibidos
en el grupo de intervencion fue de 852 (7,60 farmacos por paciente; DE:4,55). Se
detectaron 177 PIM (1,58 por paciente DE:1,18); porcentaje de inadecuacion (relacion
entre el niumero de PIM totales detectados y el nimero total de farmacos recibidos) fue
del 20,8%. De los 177 PIM detectados se inicid en proceso sobre 175 PIM: 143 PIM
finalizaron con la retirada completa del farmaco; 13 finalizaron con la reintroduccién del
farmaco a dosis inferiores, y en 3 el farmaco se sustituyé por otro. En 11 casos, la
deprescripcion fue considerada un fracaso. El ahorro total estimado durante un afo, fue
de 9.525,25 euros.

Conclusiones

El disefio de una herramienta de deprescripcion, que incluya los farmacos que
muestran mayor inadecuacion en un ambito concreto, permite condensar la evidencia
disponible, e implementar con éxito un proceso de deprescripcion sobre una poblacion

determinada.
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Introduccion

1.INTRODUCCION
1.1 Envejecimiento de la poblacion.

Las sociedades mas desarrolladas estan sufriendo una situacion de
envejecimiento progresivo. Si se mantienen las actuales tendencias demograficas en
nuestro pais, segun la ultima proyeccién de poblacion realizada por el Instituto Nacional
de Estadistica (INE; fuente consultada en marzo 2015) para los afios 2014-2064, dentro
de 15 afios en Espafa residiran 11,3 millones de personas mayores de 64 afios lo que
supondra 2,9 millones mas que en la actualidad (un 34,1%). Esta cifra se incrementara en
los siguientes 50 afios hasta 15,8 millones de personas mayores de 64 afos. La esperanza
de vida al nacer en el afio 2054 alcanzara los 89,3 afos en el caso de los varones y 93,1
afos en el de las mujeres.

De acuerdo a estas predicciones la tasa de dependencia (entendida como el
cociente entre la poblacion menor de 16 afios y mayor de 64, y la poblacién de 16 a 64
afnos) se elevara mas de siete puntos desde el 52,1% en 2014 hasta el 59,2% en 2029. Y en
2064 alcanzaré el 95,6%. Esta situacion se reflejara en que en los proximos 40 afios por
cada persona en edad de trabajar habra otra que no estaria en edad de hacerlo (tasa de
dependencia del 100 %)(Abellan A. y cols., 2015).

Por tanto, la sociedad se enfrenta a unos retos a los que tiene que hacer frente no

solo desde el punto de vista sanitario, sino social.

1.2 Centros Sociosanitarios en la Comunidad Valenciana.

Los servicios sociales son una competencia transferida a las Comunidades
Autonomas. De acuerdo a los datos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica en
2013, en el afio 2011 habia en la Comunidad Valenciana 270.286 personas viviendo en
residencias y la mayoria de ellos con una edad de 65 o mas afios (en concreto, 260.227
personas, representando el 3,3% de la poblacion de 65 y méas afos). Ademas, tres de cada
cuatro residentes es mayor de ochenta afios. Esta cifra se ha duplicado en 10 afios ya que en
2001 la poblacion que vivia en estos centros era de 96.338 personas. Los datos de la Encuesta
de Discapacidad, Autonomia Personal y Situaciones de Dependencia de 2008 constatan dos
aspectos relevantes: una poblacidn institucionalizada que aumenta y la presencia relevante

de discapacidad.
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1.2.1 Atencion farmacéutica (AF) en centros sociosaarios publicos de la Comunidad
Valenciana.

En 1990 se implant6é en centros publicos de la Comunidad Valenciana el programa
de AF sociosanitario mediante la coordinacién de las Consejerias de Bienestar Social y
Sanidad. Actualmente el programa esta implantado en centros de discapacitados psiquicos,
centros de enfermos mentales y geriatricos que disponen de servicio de Farmacia o depdsito
de medicamentos. Su implantacion definitiva tuvo lugar a partir de la entrada en vigor de la
Ley de Servicios Sociales (Ley 5/1997, de 25 de junio) que regula el sistema de servicios
sociales en la Comunidad Valenciana y de la Ley de Ordenacién Farmacéutica de la

Generalitat Valenciana (Ley 6/1998, de 22 de junio).

1.2.2 Objetivo del programa de atencion farmacéutica.

La AF en centros sociosanitarios tiene como objetivo garantizar el uso racional de
los medicamentos y productos sanitarios en este tipo de centros bajo la supervision de un
farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria integrado en el grupo asistencial de cada
centro. El farmacéutico participa activamente en la dispensacion y en el seguimiento de la
farmacoterapia de los pacientes, todo ello con el objetivo de mejorar la calidad de vida del

paciente a traves de la cooperacion con el médico y los demas profesionales sanitarios.

1.2.3 Estructura del programa de atencién farmacéutica. Funciones de los Servicios de
Farmacia.

El programa se implementa a través de una red de Servicios de Farmacia y
depdsitos de medicamentos distribuidos por toda la Comunidad Valenciana. Actualmente
dispone de 5 Servicios de Farmacia de los que dependen 56 depdsitos de medicamentos
ubicados en aquellos centros en los que no hay servicio de farmacia. Los Servicios de
Farmacia publicos dependen en estos momentos de la Consejeria de Bienestar Social, y estan
ubicados en Valencia (“Carlet” y “La Cafiada“), Castellon (“El Pinar” y “Burriana “) y
Alicante (“La Florida”). Los farmacéuticos responsables de los Servicios de Farmacia y de
los depdsitos de medicamentos son especialistas en farmacia hospitalaria y desarrollan las
funciones especificadas en el articulo nimero 49 de la Ley de Ordenacion Farmacéutica (Ley
6/1998; de 22 de junio).
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1.2.4 Sistema de gestidon farmacoterapéutica.

La gestion farmacoterapéutica se desarrolla a través de un sistema basado en la
evaluacion y seleccibn de medicamentos que componen un “sistema de guia
farmacoterapéutica” desarrollada a través de la Comision de Farmacia y Terapéutica de
Centros Sociosanitarios (CS). En cada provincia existe una Subcomision de Farmacia y
Terapéutica de la que forman parte diferentes profesionales del ambito sociosanitario. Los
acuerdos tomados en las subcomisiones de cada provincia son trasladados a la Comision de
Farmacia y Terapéutica, donde se alcanza un consenso final en la toma de decisiones sobre
los diferentes aspectos de la politica de uso de medicamentos (protocolos de uso, inclusiones
0 exclusiones de farmacos de la Guia, etc.) y de productos sanitarios. Todo ello con el

objetivo de garantizar el uso racional tanto de los medicamentos como del material sanitario.

1.2.5 Proceso farmacoterapéutico.

La prescripcion que el médico efectla, bien al ingreso del paciente en el CS o cuando
es necesaria una modificacion de su tratamiento se detalla en la hoja de 6rdenes médicas que
tiene una validez maxima de 90 dias. Los tratamientos se transcriben por el personal de
enfermeria a un programa informatico que permite realizar la gestion de compras y
consumos, asi como la gestion individualizada del tratamiento para cada paciente. La
dispensacién de los tratamientos se realiza de forma individualizada mediante un sistema de
distribucion de medicamentos en dosis unitarias. Finalmente la dispensacién individualizada
de los tratamientos se efectla con una periodicidad semanal a aquellos centros que disponen

de depdsito de medicamentos autorizado.

1.2.6 Procedimiento para la adaptacion de los tratamientos.

La incorporacion de un paciente al Programa de AF implica la necesidad de adaptar el
tratamiento a la Guia Farmacoterapéutica Sociosanitaria. Este procedimiento de adaptacion se
engloba en el circuito de dispensacion en dosis unitarias del Servicio de Farmacia. Dicho
circuito se inicia con la recepciéon por parte del farmacéutico especialista de la receta médica
en la que figuran los datos y diagnosticos del paciente, asi como su tratamiento completo.
Cuando el farmacéutico valida la orden médica y se conoce la situacion clinica del paciente,
se proponen las necesarias adaptaciones del tratamiento y éstas se formalizan a través de la
actualizacion del tratamiento por parte del médico responsable del centro. Como
consecuencia de este procedimiento el tratamiento puede continuarse o puede realizarse la

sustitucion de algun farmaco por otro equivalente incluido en la guia. Puede sugerirse
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también la suspension de un tratamiento en casmelel balance entre beneficio y riesgo
no sea favorable, el farmaco no esté correctamente indicado o sea un farmaco considerado de

baja utilidad terapéutica.

1.3 Comorbilidad, multimorbilidad, fragilidad y paciente crénico complejo.

La poblacion mayor de 65 afios presenta rasgos comunes en cuanto a sus
circunstancias clinicas, situacion de fragilidad, trastornos funcionales y mortalidad. A pesar
de la trascendencia que posee el envejecimiento de la poblacion en la sociedad, todavia se
discute sobre qué términos describen con mayor fidelidad conceptos como cronicidad o
multimorbilidad. En las udltimas décadas se han acuifiado muchos términos para intentar
obtener una vision global y comprensible de la complejidad del paciente geriatrico. Términos
como fragilidad o paciente crénico complejo, establecen una vision “centrada en el enfermo”

y no tanto en la enfermedad.

La definicion de comorbilidad propuesta por la Sociedad Espafiola de Medicina de
Familia y Comunitaria (SEMFYC) en su Guia sobre pluripatologia (Semfyc 2013) es:
diferentes enfermedades o condiciones morbosas que acompafian a modo de satélite a una
patologia principal.

El concepto de pluripatologia o multimorbilidad surge como resultado de intentar
abordar al paciente desde un punto de vista integral y es entendida como la coincidencia en el
mismo paciente de dos o mas enfermedades crénicas sintomaticas de igual complejidad, y
gue no suponen un aumento del riesgo de deterioro clinico. Actualmente muchos autores
prefieren usar el término “paciente pluripatologico” (Shippee ND. y cols., 2012) para hacer
referencia a aquellos pacientes que presentan dos o0 mas enfermedades y a su vez, cierta
susceptibilidad y fragilidad clinicas.

Otro concepto que se aborda desde un punto de vista bioldgico es el de fragilidad.
Actualmente se considera la fragilidad como un sindrome bioldgico intrinsecamente unido al
proceso de envejecimiento y determinado por la decadencia de la reserva bioldgica y de la
resistencia al estrés, consecuencia de las alteraciones funcionales de mdultiples sistemas
fisiologicos, predominando un desequilibrio energético y metabolico que confieren al
individuo una situacion de vulnerabilidad.

Entre estos conceptos que se manejan actualmente en geriatria y enfocado a la
gestidn sanitaria aparece el de “paciente cronico complejo”. En la definicion propuesta por la
SEMFYC sugieren que el “término incluya la presencia de determinadas enfermedades

concomitantes, limitantes y progresivas con fallo de 6rgano (por ejemplo, insuficiencia
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cardiaca o insuficiencia renal), la sobreutilizadgi@nservicios de salud en todos los ambitos,
polimedicacion, deterioro funcional para las actividades de la vida cotidiana o una mala

situacion sociofamiliar’(Semfyc 2013).

1.3.1 Prevalencia de multimorbilidad o pluripatologia.

En el paciente geriatrico las enfermedades cronicas raramente se presentan de forma
aislada ya que la mayor parte de los pacientes sufren mas de una patologia de forma
simultdnedShippee ND. y cols., 2012). En Espafia hay pocos datos a este respecto, a pesar
de que muchos autores sitten la prevalencia de multimorbilidad en cifras cercanas al 100%
en mayores de 65 afndgBortin M. y cols., 2005). Los resultados de estudios sobre
prevalencia de pluripatologia en mayores de 65 afios varian fundamentalmente por la
diferente metodologia empleada, pero en cualquier caso evidencian la relevancia de este
fendmeno situandola entre el 50% y el 100% de esta poblacion.

Las enfermedades cronicas suponen alrededor del 80% de las consultas en atencion
primaria, el 60% de los ingresos hospitalarios y el 70% del gasto sanitario. Son un problema
creciente ya que la OMS estima que en el afio 2030 la incidencia de enfermedades cronicas se
duplicara en mayores de 65 afios, y alrededor de 2020 se convertiran en la primera causa de
discapacidad.

Las consecuencias se reflejan en datos sanitarios como son el aumento de mortalidad
(Tooth L. y cols., 2008), aumento de complicaciones durante los ingresos, mayor duracion
de las estancias (Deyo RA. y cols., 1992), mayor tasa de reingresos (Peir0 S. y cols., 1996)
y el grado de discapacidad (Fried FL. y cols., 1999). La multimorbilidad también ejerce una
influencia directa y negativa en el manejo de otras enfermedades que se presenten en nuestro
paciente (Redelmeier Donald A. y cols., 1998). Una de las consecuencias de la coexistencia
de mudltiples patologias, es la necesidad de utilizar numerosos farmacos con lo que nos
encontramos con otro de los problemas crecientes que afectan a nuestros pacientes, la

polimedicacion o polifarmacia.

1.4 Polifarmacia o polimedicacion, farmacos potencialmente inadecuados y prescripcion
inadecuada.

Proveniente del inglés “polypharmacy” y de su traduccion, polifarmacia, también
podemos acufiar el término como polimedicacion, como “hiperfarmacoterapia (Preskorn SH.

y cols., 2005) o “uso de multiple medicacion” (Bushardt RL. y cols., 2005). De cualquier
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modo, no encontramos en la literatura cientifica defnicion que considere los multiples
aspectos de este fendmeno y que podamos abordar desde criterios de cantidad o de calidad.

El Ministerio de Sanidad y Politica Social considera polimedicados a los “pacientes
con enfermedad crénica que toman mas de 6 medicamentos de forma continuada durante un
periodo igual o superior a 6 mesebif(Ter Sist Nac. 2009). Desde esta perspectiva, donde
Unicamente se contempla el numero de farmacos que recibe el paciente, 5 es el numero o
punto de corte mas extendido en la literatura cientifica (Reason B. y cols., 2012). Desde un
punto de vista cualitativo se contempla la adecuacion de la farmacoterapia valorando la
indicacion de uso y el uso inadecuado de ciertos farmacos(Fulton MM. y cols., 2005).

Si bien la definicion cualitativa describe mejor la polimedicacién al valorar aspectos
como la indicacion, no llega a describir totalmente la problematica real que puede representar
el uso de mdultiples farmacos en ancianos y deben considerarse ambas definiciones como
complementarias. Por ello, nos encontramos con términos como el de “prescripcion
inapropiada” o “inadecuada” o “adecuacion farmacolégica”, concepto procedente del inglés
“medication appropriateness”. Consideramos inadecuada una prescripcion cuando el riesgo
de sufrir un dafio al recibir un tratamiento supera a los beneficios potenciales y ademas
existen alternativas terapéuticas mas seguras y con eficacia similar o superior (Gallagher P. y
cols., 2007) (McLeod PJ. y cols., 1997)(American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria
Update Expert Panel 2012). Los motivos por los que una prescripcion puede considerarse
inadecuada son variados. Puede ser cuestionable la combinacion de dos o mas farmacos, la
duracion del tratamiento o simplemente la existencia de farmacos contraindicados en la
prescripcion o que representan un beneficio dudoso frente a los posibles riesgos de su

administracion a personas mayores (Tamblyn RM. y cols., 1994).

Al tipo de farmacos en los que el riesgo de sufrir un dafio supera a los potenciales
beneficios de ser tratado con él se denominan “farmacos potencialmente inapropiados” o por

su acrénimo PIM.

1.4.1 Prevalencia de polifarmacia.

El envejecimiento de la poblacion con el consecuente aumento de la morbilidad,
son alguno de los principales factores que inciden en el aumento de la polifarmacia
observado en las Ultimas décadas (Hovstadius B. y cols., 2010). Aunque las cifras varien
entre estudios, en funcidn del pais donde se desarrollen, del tipo de paciente (hospitalizado,

institucionalizado, etc.) o del método utilizado para describir la polifarmacia, la prescripcion
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inadecuada (evaluada a través del nimero de PIMif@s consideradas por todos ellos
como elevadas. De hecho, el 33% de los farmacos que se prescriben diariamente para
enfermedades crénicas es consumido por mayores de 64 afios (Lago JA y cols., 2012). En la
poblacién ambulatoria de nuestro pais, los ancianos mayores de 65 afios presentan un
consumo cronico medio de medicamentos que oscila segun estudios, entre 7 y 13 farmacos
(Gavilan E. y cols., 2011), situandose la prevalencia de polifarmacia en este rango de edad
cerca del 50% en nuestro &mbito (Molina-Lopez T. y cols., 2012) y puede llegar al 76% en
pacientes ancianos inmovilizados que viven en la comunidad (Gavilan E. y cols., 2006)(Mera
F. y cols., 2011). Si atendemos a criterios de fragilidad, la polifarmacia afecta alrededor del
70% de los ancianos fragiles (Gavilan E. y cols., 2012).

En el caso de los ancianos institucionalizados las cifras son mas elevadas que en la
comunidad y se estima que consumen de media 7 farmacos por paciente (Gnjidic D. y cols.,
2009)(Wilson NM. y cols., 2011)(Hilmer SN. y cols., 2009) con una prevalencia de
polifarmacia muy elevada, situandose en algunos estudios entre el 12 y 40% (Gallagher P y
cols., 2007)(American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel 2012)
(Zzhan C. y cols., 2001)(Liu G. y cols., 2018)(Jano E. y cols., 2007)(Fu A. y cols.,
2007)(Gouvernement du Québec. 2008) la poblacion de estudio, mientras que otros
autores la elevan hasta cifras cercanas al 90% (Blasco F. y cols., 2005).

Con respecto a la adecuacién de la prescripcion, una revision sistematica de 2012
estimaba que en atencién primaria aproximadamente una de cada cinco prescripciones
realizadas en personas mayores era inapropiada (Opondo D. y cols., 2012), cifra que se eleva
hasta el 35 % en una cohorte de ancianos en Espafa (Gavilan E. y cols., 2006). Un método
para valorar la adecuacion es determinar el nimero de farmacos potencialmente inadecuados
gue encontramos en la farmacoterapia de nuestros pacientes. En las ultimas dos décadas se
han publicado mediante el consenso de especialistas en la materia, criterios de inadecuacion
de farmacos (Priscus, Beers, Acove, Start/Stopp, (etolt S. y cols., 2010; American
Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel 2012; Shekelle y cols., 2001;
Gallagher P. y cols., 2008), que reanen PIM en personas ancianas y cuyo principal objetivo
es evaluar la adecuacion terapéutica. Los distintos estudios publicados sitdan la incidencia de
PIM entre el 15% y el 40% (Hajjar E. y cols., 2007), llegando en algunos estudios hasta un
62,5 % (Guaraldo L. y cols., 2011) en esta poblacién.

29



Introduccion

1.4.2 Causas de polifarmacia.

Han sido varios los factores identificados como promotores de polifarmacia. Estos
factores pueden agruparse basicamente de acuerdo a su dependencia del paciente (como son
los sociodemograficos y el estado de salud del paciente) o del sistema sanitario (Hajjar E. y
cols., 2007). Debemos destacar como factores de riesgo sociodemograficos para la
exposicion a polifarmacia a la edad avanzada, el sexo femenino y un bajo nivel de educacion
(Linjakumpu T. y cols., 2002)(Jorgensen T. y cols., 2001)(Bjerrum L. y cols., 1998). Con
respecto al estado de salud encontramos las hospitalizaciones recientes, multiples
comorbilidades y la depresion (Bjerrum L. y cols., 1998). El uso de recursos sanitarios asi
como disponer de varios prescriptores también influye en el aumento de polifarmacia
(Jorgensen T. y cols., 2001)(LeSage J. y cols., 1991)(Bpac 2008). Otros estudios han
relacionado también la fragilidad con la aparicién de polifarmacia (Crentsil V. y cols., 2010).
A continuacidn se exponen resumidos algunos de los principales factores asociados a
polimedicacion inapropiada (Villafaina-Barroso A. y cols., 2011).

Dependientes del paciente:

* Factores bioldgicos: edad avanzada, sexo femenino.

» Consumo de farmacos especificos: ansioliticos, sedantes, antidepresivos, analgésicos,
inhibidores de plaquetas o espasmoliticos.

* Morbilidad asociada: tener tres 0 mas enfermedades cronicas, enfermedades
respiratorias, hipertension arterial, enfermedades cardiovasculares, diabetes y
sintomas digestivos.

» Factores psicoldgicos: depresién, escasa autopercepcion de la salud.

* Factores sociales: situacidon econdémica deficiente, nivel educativo bajo, soledad,
situacion de dependencia y vivir en zonas rurales.

Dependientes del sistema sanitario:

» Contacto con los servicios sanitarios en los ultimos 3 meses.

* Ingresos hospitalarios previos.

» Ser atendido por diferentes prescriptores.

» Acudir a multiples farmacias comunitarias.

» Existencia de discrepancias entre pacientes y facultativos en cuanto a la historia

farmacoterapéutica.
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Otro de los desencadenantes de la polifarmacia seell® que se ha denominado la
prescripcion en cascada (Anthierens S. y cols., 2010). ElI hecho de no reconocer un efecto
adverso relacionado con un farmaco puede hacer que se interprete como un nuevo sintoma y
por tanto deba tratarse. El nuevo farmaco puede provocar un nuevo efecto adverso y si no es
reconocido como tal, desencadena lo que se ha dado en llamar “cascada terapéutica“,
fendnemo descrito por primera vez en 1997 por Paula Rochon y Jerry Gurwitz en su articulo
“Optimizing drug treatment for elderly people: the prescribing cascade.” Otra de las causas
gue incide directamente en el aumento de farmacos prescritos es la adhesion a las guias de
practica clinica. Seguir las directrices de las guias clinicas, en ocasiones sin considerar la
espectativa de vida del paciente, los objetivos terapéuticos marcados o el tiempo que debe
pasar para apreciar un beneficio potencial de la medicacion instaurada, incide directamente
en el numero de farmacos prescritos a un paciente (Holmes HM. y cols., 2006). Los ancianos
muy pocas veces estan representados en ensayos clinicos randomizados (Holmes HM. y cols.,
2006)(Van Spall HG. y cols., 2007)(Bpac 2008) y por tanto muchos de los datos en los que se
basan las guias de practica clinica para realizar sus recomendaciones estan extrapolados de

poblaciones mas jovenes (Hilmer SN. y cols., 2012).

1.4.3 Consecuencias de la polimedicacion.

Aunque las consecuencias clinicas de la polimedicacién son las mas importantes por
su accidn directa sobre el paciente, la polifarmacia tiene también importantes repercusiones a
nivel legal, ético, social y economico sobre la salud publica y por tanto, también sobre la

toma de decisiones en politica sanitaria.

Consecuencias clinicas.

La polimedicacion aumenta la probabilidad de aparicion de eventos adversos que se
ve incrementada de forma exponencial con el nimero de farmacos recibidos (Fulton MM. y
cols., 2005). El riesgo estimado de sufrir un efecto adverso relacionado con la medicacién es
de un 13 % cuando se usan 2 farmacos, pero se incrementa hasta un 58% (Fulton MM. y
cols., 2005) cuando se usan 5 farmacos. En el caso de pacientes con prescripciones de 7
farmacos o mas, la incidencia de efectos adversos aumenta hasta un 82% (Prybys KM. 2002).

En Espafia se han realizado en los ultimos afios dos grandes estudios: estudio sobre

la seguridad de los pacientes en atencion primaria de salud “APEAS”(Aranaz JM. y cols.,
2012) y sobre efectos adversos ligados a la hospitalizacion “ENEAS” (Aranaz JM. y cols.,

2008), con el objetivo final de mejorar la calidad en la asistencia. En el estudio APEAS se
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demostré como el 48,2% de los efectos adversosajadiesiden en atencion primaria estan
causados por farmacos, considerandose como prevenibles el 59,1% de ellos. En el estudio
ENEAS, que intentaba determinar la incidencia de efectos adversos en los hospitales en
Espafa e identificar y describir sus causas, hallaron que el 37,4% de los efectos adversos
evaluados estaban relacionados con la medicacion, lo que suponia la causa principal.
Asimismo entre un 10 y un 46% de las personas mayores hospitalizadas o que acuden a un
Servicio de Urgencias sufren una reaccion adversa a un medicamento (RAM)(Puche E. y
cols., 2007). Se estima que las RAM son responsables de hasta un 30% de los ingresos
hospitalarios en los pacientes mayores (Lazarou J. y cols., 1998; Lindley CM. y cols., 1992),
siendo la principal causa la prescripcion inapropiada de farmacos y la mala monitorizacion de
tratamientos prescritos (Lindley CM. y cols., 1992; Otero MJ. y cols., 2006). La prescripcion
inapropiada de farmacos en poblacidén geriatrica estd considerada una cuestién de salud al
estar directamente relacionada con un aumento de morbilidad, mortalidad y con el uso
excesivo de recursos sanitarios (Spinewine A. y cols., 2007). Hanlon y cols. encontraron que
en la comunidad el 35% de los pacientes ancianos polimedicados desarrollan algun efecto
adverso (Hanlon JT. y cols., 1997), mientras que en un reciente estudio canadiense casi la
mitad del 27% de los adultos mayores que regularmente toman cinco 0 mas medicamentos
experimentan un efecto adverso que requiere atencion médica (Reason B. y cols., 2012).

La prescripcion inapropiada en el caso de los ancianos, ademas de ser muy prevalente,
esta directamente relacionada con la polifarmacia (Bradley M. y cols., 2012)(Cahir C. y
cols.,2010). Las RAM a los medicamentos representan una parte importante de visitas a los
Servicios de Urgencias y son causa de hospitalizaciones muchas veces prevenibles si se
hubieran identificado con anterioridad (Zed P.J. y cols., 2008)(Budnitz D. y cols., 2011).
Otros autores sitian a los efectos adversos atendidos en hospitales como consecuencia en mas
de la mitad de los casos de una prescripcion inadecuada (Passarelli MC. y cols., 2005). El uso
de farmacos inapropiados en ancianos aumenta el riesgo de ser hospitalizado (Klarin I.
2005). Por otro lado, la polifarmacia hace que las estancias hospitalarias sean mas
prolongadas y provocan un incremento de la mortalidad hospitalaria (Campbell S. y cols.,
2004). También aumenta la morbilidad e incluso se comporta como un factor de riesgo
independiente para aumentar el riesgo de mortalidad (Jyrkka J. y cols., 2009). Por tanto,
existe una relacioén entre polimedicacion y aumento del riesgo de RAM y hospitalizaciones
innecasarias (American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel
2012)(Jano E. y cols., 2007; Fu AZ. y cols., 2007; (Budnitz D. y cols., 2011).
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En ancianos el riesgo de deterioro fisicognitivo, asi como la mayor probabilidad
de hospitalizacion y muerte, se han mostrado independientes de la enfermedad subyacente
pero asociados a la polifarmacia (Hilmer SN. y cols., 2009); y no es raro que confundamos en
muchas ocasiones, caidas o dafio cognitivo, con eventos normales que relacionamos con la
ancianidad (Hilmer SN. y cols., 2007), cuando en realidad el riesgo de sufrir caidas en los
ancianos (Suelves JM. y cols 2010) se ve aumentado por el elevado consumo de farmacos
(Leipzig RM. y cols., 1999)(Moore AR. y cols., 1999).

La polifarmacia también se relaciona de forma negativa con la adherencia al
tratamiento y junto con el sobrediagnostico provocan intervenciones diagnosticas y
terapéuticas inadecuadas aumentado las cascadas asistenciales y un aumento de interacciones
farmacologicas (Villafaina Barroso A. y cols 2011). Los errores de medicacién son otras de
las consecuencias que aumentan de forma desproporcionada con el nimero de farmacos
prescritos (Routledge PA. y cols., 2004). Muchos trabajos relacionan a las RAM con la edad
y con el riesgo de hospitalizacién y muerte en ancianos (Hilmer SN. y cols., 2007)(Ebbesen J.
y cols., 2001)(Buajordet I. y cols., 2001) aunque en otros casos la edad avanzada no parece
ser un factor independiente que predisponga a sufrir RAM, aunque si es un marcador de
comorbilidad y de alteraciones farmacocinéticas que afectan al paso de farmaco por el
organismo, de prescripcion inapropiada y de polifarmacia (McLean AJ. y cols., 2004)(Walker
J. y cols 1994). Carbonin P. y colaboradores publicaron en 1991 un trabajo en la revista de la
Sociedad Americana de Geriatria, donde concluian que la asociacion entre edad avanzada y
RAM no era mas que el resultado de la asociacion “confusora” entre edad y polifarmacia
(Carbonin P. y cols., 1991). No obstante, los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos
que suceden con la edad presumiblemente también contribuyan (Hilmer SN. y cols
2007)(Walker J. y cols.,1994).

1.5 Factores farmacocinéticos y farmacodinamicos asociados al envejecimiento que
determinan la respuesta a farmacos.

Ademas del uso inapropiado de farmacos ya sea por el nimero o por la calidad de la
prescripcion, existen factores intrinsecamente unidos al proceso de envejecimiento que
provocan que los ancianos sean mas propensos 0 vulnerables a sufrir efectos adversos
relacionados con los farmacos. Estos factores, dependientes de las alteraciones funcionales de
los sistemas fisiologicos inciden de forma directa en los procesos que los farmacos sufren al

pasar por nuestro organismo pero también influyen en la forma en que nuestro organismo
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responde a su accion, es decir, de los cambios ¢agmeticos y farmacodinamicos que se
dan en la vejez.

El declive funcional progresivo que el envejecimiento produce en 6rganos y sistemas
puede provocar cambios en la forma en la que los farmacos se liberan de su forma
farmacéutica, se absorben y distribuyen por nuestro organismo y son metabolizados y
excretados. A su vez, también se modifican aspectos que determinan el tipo y/o el grado de
accion directa del farmaco sobre sus receptores y con ello su efecto (cambios en la
farmacodinamia).

Por tanto, en el anciano confluyen alteraciones farmacocinéticas vy
farmacodinamicas. Las consecuencias que estas alteraciones tienen en el efecto de los
farmacos pueden ser escasas y predecibles, aunque en ocasiones son inesperadas y graves.
Muchos son los factores que pueden influir y el resultado final dependera tanto del tipo de
farmaco como de la forma farmacéutica, via de administracion, o tipo de 6érgano y sistema
afectado.

A continuacion se describen algunos de los cambios farmacocinéticos mas
relevantes:

a) Liberacion del farmaco de su forma farmacéutica. La falta de motilidad esofagica
puede enlentecer la deglucion, el retraso en el vaciamiento gastrico o la falta de
motilidad intestinal afectan a las formas de administracion oral, aunque se considera
gue salvo casos graves, no se traducen normalmente en alteraciones significativas
para el paciente.

b) Absorcion del farmaco en el organismo. Los condicionantes que pueden afectar a la
absorcion del farmaco para las principales vias de administracion son: el ph gastrico,
el flujo sanguineo, la superficie de absorcion y el tiempo de contacto farmaco-
superficie de absorcion. En el caso de usar la via oral como via de administracion, si
la mucosa gastrica se halla intacta no suele representar un problema aunque la
aclorhidria que se da en la edad anciana modifica al grado en que los farmacos se
ionizan y por tanto condiciona su solubilidad y capacidad de difundir a través de
membranas. Por su parte, el paciente anciano también sufre retraso en el vaciamiento
gastrico, disminucion de la motilidad gastrointestinal, atrofia de la mucosa digestiva y
disminucion del flujo esplanico. Estos factores influyen directamente y de forma
esencial en la absorcion, variando tanto la cantidad como la velocidad en la que el
farmaco pasa al organismo (biodisponibilidad). Sobre la via oral, que suele ser la mas

utilizada, la disminucion del flujo sanguineo y de la actividad hepatica pueden
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aumentar la disponibilidad de determinados farmgeoque disminuye el conocido

como “efecto de primer paso hepatico”, efecto que disminuye la cantidad de farmaco
gue llega a sangre ya que antes ha de pasar por el higado. Si se elige la via
intramuscular habra que tener en cuenta que en el anciano la masa muscular esta
disminuida y el gasto cardiaco es menor, condicionantes ambos del flujo sanguineo
regional. Por su parte, si usamos la via transdérmica, se debe considerar el
adelgazamiento o la posible falta de continuidad que puede sufrir la piel del anciano.
Distribucién. En cuanto a la distribucion del farmaco por el organismo se deben
considerar principalmente dos factores: las proteinas plasmaticas y la irrigacion
sanguinea de los distintos tejidos. Las proteinas plasmaticas (fundamentalmente la
albumina) cumplen la funcién de transportar a muchos farmacos. El porcentaje de
farmaco unido a las proteinas plasméticas es variable dependiendo del farmaco vy las
variaciones afectaran mas a los farmacos que se unan en mayor proporcion a ellas. La
fraccion de farmaco que permanece unida a las proteinas plasmaticas no provoca
efecto ni es capaz de metabolizarse. Por ello, para farmacos que se unan en una
proporcién muy elevada, cualquier modificacion en la cantidad de proteinas o en su
capacidad de fijacion puede desembocar en un aumento considerable de su efecto,
toxicidad o en otras ocasiones una falta de efecto como consecuencia de un aumento
de su metabolismo. Otra proteina plasmatica que cumple funciones de transporte es la
alfa-1-glicoproteina, que a diferencia de la albumina puede encontrarse en los
ancianos en mayor concentracion de lo normal. Los farmacos que se unen a esta
proteina (propranolol, lidocaina...) aumentan su fijacion y disminuyen su fraccion
libre, 1o que explica que en algunos farmacos sean necesarias dosis superiores a las
empleadas en adultos jévenes para obtener los mismos resultados. Las proteinas
plasmaticas se ven alteradas por el paso del tiempo, disminuyendo su cantidad total
como consecuencia de la falta de funcionalismo hepéatico, y su capacidad de fijacion.
Ciertos farmacos se distribuyen unidos a los hematies, y la capacidad de fijacién de
éstos en el anciano, suele estar disminuida. Otro de los factores que intervienen en la
distribucion de los farmacos es el porcentaje de grasa, que suele aumentar y el de
masa magra Yy agua que suelen disminuir. El aumento de la fraccidén grasa prolonga la
vidad media de farmacos marcadamente liposolubles (diazepam, amitriptilina). La
disminucién de la fraccion acuosa del organismo, afecta a farmacos acuosos, ya que
una misma dosis se traducird en una mayor concentracion sérica, aumentando el

riesgo de toxicidad (digoxina, levodopa o morfina).
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d) Metabolismo. La disminucidén del metabolismo hepatico, ya sea por agotamiento de
los sistemas enzimaticos hepaticos (reacciones de oxidacion/reduccion, hidrélisis y en
menor medida conjugacién), por la disminucion del flujo hepatico o simplemente la
disminucién de la masa hepatica que se da en la vejez, hacen que el organismo del
anciano muestre un poder metabolizador generalmente menor al del resto de
poblacion.

e) Excrecién. El proceso farmacocinético més afectado en el anciano probablemente sea
el de la excrecion renal. El proceso de excrecion renal se ve afectado por la
disminucién del flujo renal consecuencia de un menor gasto cardiaco, lo que se
traduce en reducciones del filtrado glomerular, de la secrecion y reabsorcion tubular,
ademéas de una disminucion del nimero de nefronas funcionantes, lo que suele

acentuar el problema. Los procesos pasivos de reabsorcién también disminuyen.

En definitiva, la situacion en el paciente anciano suele ser inestable y muy sensible.
La concurrencia de una situacion “extra”, como puede ser la insuficiencia cardiaca que
disminuye el flujo sanguineo, la contraccion del volumen plasmatico, la disminucion de la
actividad enzimatica hepatica por uso de famacos concomitantes a las ya presentes debidas a
la edad, hace que se produzcan alteraciones ostensibles en la farmacocinética de un gran
namero de farmacos.

Si las modificaciones farmacocinéticas sufridas por el paso del tiempo han sido
bien estudiadas y documentadas, no pasa lo mismo con los cambios farmacodinamicos. La
complejidad para entender estas modificaciones es mayor. Los cambios pueden darse bien en
la interfase entre el receptor y el farmaco o bien en alguno de los mecanismos por los que la
sefal se trasmite. Las respuestas dependen del tipo y nUmero de receptores asi como de la
afinidad que éstos muestran por el farmaco, de la transduccion de sefales, de la regulacion
homeostética y de una serie de eventos complejos que se dan desde la administracién hasta
gue se produce la respuesta al farmaco.

Aunque se asume que la respuesta a los farmacos disminuye con la edad debido
basicamente a alteraciones en el niumero, estructura y capacidad de los receptores, también
aparecen modificaciones en los mecanismos homeostéaticos debido a una disminucién de la
sensibilidad de barorreceptores, quimiorreceptores, sistema inmunoldgico y centro
termorregulador.

Si atendemos a los cambios relativos a la farmacodinamia, debemos destacar que los

sistemas que con diferencia muestran respuestas diferentes a las esperadas son el sistema
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cardiovascular y el sistema nervioso central. Laifitadion en el nUmero de varios tipos de
receptores como los dopaminérgicos o betaadrenérgicos, hacen que el paciente anciano
muestre susceptibilidad variable a la accion de farmacos que actuan sobre el sistema
nervioso central y cardiovascular. También se altera la susceptibilidad a farmacos que actuan
a través del bloqueo de los canales de calcio, o que usan al calcio como facilitador de sefiales,
pudiendo afectar a la contraccion muscular, la neurotransmision y division celular.

El sistema nervioso es el otro sistema que se ve afectado de manera mas pronunciada
en los ancianos como consecuencia de modificaciones estructurales (la barrera
hematoencefalica es mas permeable), bioquimicas y electrofisiolégicas que en altimo término
afecta a la funcionalidad de los neurotransmisores. Como norma general, debemos asumir
gue los ancianos presentaran mayor susceptibilidad a los efectos y consecuencias de la
administracion de famacos activos sobre el SNC como ansioliticos, sedantes, antipsicoticos,
etc.

En cuanto al sistema cardiovascular existe una falta de respuesta miocéardica a las
catecolaminas con mayor concentracion de noradrenalina y por tanto mayor actividad
nerviosa simpdtica, lo que disminuye la respuesta sistémica y vascular a farmacos beta
adrenérgicos.

Los dos sistemas por tanto, a los que se debe prestar mas atencion en la relacion
farmaco-paciente anciano, son los sistemas cardiovascular y nervioso central. En ellos dos, se

producen modificaciones que provocan respuestas inesperadas.

1.6 Adecuacion de la prescripcion y farmacos potencialmente inadecuados.

Dada la repercusiéon de la polifarmacia y las peculiaridades de la poblacién anciana
relacionadas con sus cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos, en los dltimos 20 afios
ha existido un interés cada vez mayor en desarrollar mecanismos que permitan definir la
adecuacion de la farmacoterapia generalmente a través de herramientas o protocolos que
permitan de forma sistematica detectar prescripciones inapropiadas. Las herramientas o
métodos para detectar la prescripcién inadecuada pueden dividirse en dos: métodos explicitos
e implicitos. El objetivo comun de ambos métodos es conseguir que la farmacoterapia que
recibe el paciente sea la mas adecuada a su situacion clinica y mejorar la adecuacion
terapéutica, definida como el proceso de eleccion de la terapia del paciente en el que
mediante las actividades de prescripcidon, dispensacion, indicacién, administracion y
seguimiento, se consiguen unos resultados apropiados a las condiciones y circunstancias del

propio paciente y del conjunto de la comunidad (Gavilan E. y cols., 2011). El término
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adecuacion comprende un amplio rango de caractedstelacionadas con la calidad de la
prescripcion y en el paciente deben considerarse criterios pronésticos como la esperanza de
vida y el estado funcional, para promover el uso de farmacos con la mejor relacion beneficio
riesgo (Lu C. y cols., 2008).

Los métodos explicitos estan formados por criterios preestablecidos por consenso por
un grupo de expertos. Estos métodos se centran en aspectos relativos al farmaco y a la
patologia. Son métodos fiables y tienen ciertas ventajas entre las que destacan la rapidez de
uso y su implementacion sin la presencia necesaria del paciente. En contra tienen que no
valoran aspectos relativos al paciente. Entre este tipo de métodos, los mas conocidos y
utilizados son los criterios de Beers (Beers C. y cols., 1991) y los criterios STOPP/START (
Gallagher P. y cols., 2008).

Por otro lado, los métodos implicitos se basan en una valoracion clinica concreta de
cada paciente por lo que son mas validos que los explicitos aunque resulten menos fiables,
ya que no es posible normalizarlos de forma completa requiriendo ademas entrevista con el
paciente, lo que implica un mayor tiempo.

Uno de los principales motivos de discusion o controversia respecto a la aplicacion de
los diferentes metodos para detectar inadecuacion en la prescripcion han sido las limitaciones
a la hora de transferir los criterios de una poblacion a otra ya que cada método ha sido
disefiado basandose en patrones de tratamiento determinados, caracteristicos del pais de
origen del método. A continuacion se exponen de forma resumida las caracteristicas y alguna

de las ventajas e inconvenientes de los métodos mas usados.

1.6.1 Métodos explicitos.

a) Criterios de Beers.

En 1991 en EEUU nacieron los criterios de Beers (Beers C. y cols., 1991) que
incluian 30 farmacos que debian evitarse en ancianos. En un principio se confeccionaron para
detectar PMIs en ancianos institucionalizados en residencias de la tercera edad,
independientemente del diagndstico que justificaba su prescripcidén. Revisiones posteriores
incluyeron de forma mas especifica las patologias concretas que hacian que un farmaco
determinado fuera considerado PIM.

Ha habido modificaciones posteriores que se han ampliado a todos los pacientes
ancianos (y no solo a los institucionalizados) y se han incluido nuevos farmacos a la lista

inicialmente propuesta (Beers C. y cols.,, 1997; Zhan C. y cols., 2001). En 2012 se publico la
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penultima version de los criterios (American GeigatiSociety 2012 Beers Criteria Update
Expert Panel 2012), en la que exponen 54 recomendaciones sobre medicamentos agrupados
por grupo farmacoldgico o tipo de accion. En ellos, ademas de agrupar los PIM que se deben
evitar en ancianos, se incluyen PIM no recomendables cuando coexisten ciertas patologias y
otro grupo de PIM en los que se recomienda precaucion. Afladen a esta informacion el grado
de evidencia y la fuerza de cada recomendacion.

Las causas por las que estos criterios no han tenido un gran impacto en nuestro medio
han sido varias (O’'Mahony D. y cols., 2008). Muchos de los farmacos incluidos en los
criterios de Beers no aparecen en los formularios nacionales de la mayor parte de paises
europeos, con lo que no son considerados por nuestros médicos (Rochon P. y cols., 1999)
(Pitkala K. y cols. 2018). Otros farmacos incluidos como amitriptilina o oxibutinina no estan
contraindicados en personas mayores. Asimismo, no aparecen ciertos farmacos de los que
existe evidencia para contraindicarlos en ancianos como por ejemplo, diuréticos del asa para
tratar edemas maleolares en pacientes sin insuficiencia cardiaca o farmacos anticolinérgicos
para solucionar sintomas extrapiramidales provocados por neurolépticos. Otros autores han
criticado que los farmacos no presenten un orden mas logico, clasificandolos por sistema
fisiologico por ejemplo, en vez de aparecer expuestos en dos categorias, una dependiente del
diagnéstico y otra en la que se valoran los farmacos independientemente del diagnéstico.
Tampoco se incluyen posibles interacciones farmacologicas, duplicidades ni situaciones el las
gue la prescripcion sea inadecuada por omision de un tratamiento que deberia estar indicado.
Parte de estas limitaciones intentan solventarse en la Ultima actualizacion (Counsell S. y
cols., 2018), donde aparecen ajustes posologicos en funcion de la situacion de funcionalismo
renal, asi como posibles interacciones farmacoldgicas, siendo aplicables a la totalidad de
ancianos salvo hospitalizados y pacientes en cuidados paliativos.

b) IPET (Improved Prescribing in the Elderly To@Naugler CT. y cols., 2000)

Los criterios IPET, de origen canadiense, se componen de los 14 errores de
prescripcion mas frecuentes identificados a partir de una larga lista de PIM identificadas por
un grupo de expertos en Canada en 1997. Tienen su origen en los criterios de Mc Leod
(McLeod PJ. y cols., 1997) y en el afio 2000 se publico un trabajo en el que se revelaron
como un tipo de criterio util de aplicacion (Naugler CT. y cols., 2000). Los IPET son criterios
concisos aunque con ciertas deficiencias. Unicamente nombran 14 casos que hay que evitar,
de los que tres hacen referencia a antidepresivos triciclicos, un antidepresivo cada vez menos
pautado. Por otro lado consideran peligroso el uso de betablogueantes en insuficiencia

cardiaca congestiva, en contra de lo que establece la evidencia. Se validaron en ancianos en el
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ambito hospitalario valorando la adecuacion de dos&cos en el contexto de enfermedades
concretas pero fuera de Canada, y en concreto en nuestro pais, apenas existen datos sobre su
uso.

c) ACOVE (Assessing Care of Vulnerable Elders).

Los criterios ACOVHEShekelle PG. y cols., 2001) tienen su origen en EE. UU y
constan de 22 indicadores de calidad. Se han aplicado para su validacion en pacientes
ancianos hospitalizados. No se centran Unicamente en el farmaco. Intentan conseguir una
mejoria en la calidad asistencial y para ello realizan una estimacién global del cuidado del
paciente anciano. Su uso como herramienta para valorar la adecuacion farmacoterapéutica es
dudosa (Shrank W. y cols., 2007), ya que Uunicamente contienen un 29% de indicadores que
hagan referencia a farmacos.

d) CRIME (CRIteria to assess appropriate Medication use among Elderly complex
patients).
Los criterios CRIME (Fusco D. y cols., 2009), presentan poca evidencia. Se

establecieron a partir de un proyecto cuyo objetivo era el de emitir directrices en pacientes
ancianos complejos en funcién de las guias de practica clinica. No han representado ningun
avance importante al estar restringidos a una poblacion especifica (Italia) y no estar validados
por trabajos posteriores.

e) NORGEP (The Norwegian General Practice).

Nacidos en Noruega, los Criterios NORGEP (Rognstad S. y cols., 2009) al igual que
los CRIME no han sido validados por trabajos posteriores y también se limitan a una
poblacién especifica, con lo que presentan una evidencia escasa. Constan de 36 posibles
criterios donde se exponen los farmacos, dosis y sus posibles combinaciones que deben
evitarse en el paciente anciano.

f) START/STOPP. STOPP(Screening Tool of Older Person’s Prescriptions) and
START(Screening Tool to Alert doctors to Right Treatment).

Los criterios START/STOPP (Gallagher P. y cols., 2008) nacidos en Irlanda, son los
criterios que mayor aceptacion han tenido en nuestro medio y de los que existe mayor
evidencia de uso. Constan de 65 criterios organizados por sistemas fisioldgicos asociandose a
diagnosticos concretos, indicando los farmacos que no se deben utilizar en determinadas
situaciones clinicas (STOPP: ScreeningTool of Older Persons Prescriptions) y 22 criterios
donde se exponen determinadas situaciones clinicas en las que se deberia prescribir un
medicamento salvo existencia de contraindicacion en el paciente concreto (START:
Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment). Han sido validados en el ambito
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ambulatorio y al estar basados en evidencias paoéogas aisladas a veces son dificiles de
trasladar a pacientes con multiples comorbilidades. Aun asi, con respecto a los criterios de
Beers presentan varias ventajas. Los farmacos que aparecen en ellos estan disponibles en
nuestro medio con lo se adaptan mejor a nuestra realidad. Por otro lado, han demostrado ser
mas sensibles para detectar PIMs, valoran duplicidades y prescripcion inadecuada por
omision (Delgado Silveira E. y cols., 2009)(Gallagher P. y cols., 2008). En Gran Bretafia han
sido adaptados recientemente para ser aplicados especificamente por médicos de familia
(criterios de prescripcion segura para médicos de familia). Constan de 56 criterios que
recogen el riesgo potencial de dafio (Spencer R. y cols., 2014). En Espafia se publicé en 2009
una version adaptada a nuestra lengua (Delgado Silveira E. y cols., 2009).

g) Proyecto MARC: elaboracion de una lista de medicamentos de alto riesgo para los

pacientes crénicos.

Elaborado en Espafia a través de un grupo de trabajo dirigido por el Ministerio de

Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (Ministerio de Sanidad 2014), consta de una lista de

medicamentos de alto riesgo para los pacientes con patologias cronicas (lista MARC).

1.6.2 Métodos implicitos.
a) MAI (Medication Appropriateness Index).

Los criterios MAI (Hanlon JT. y cols., 1992), tienen su origen en EEUU y emplean 10
criterios implicitos para valorar la adecuacion de la prescripcion (respuestas segun escala
Likert de 3 puntos). Usan criterios referidos a los costes, dosificacion y duracion de
tratamiento. Los criterios MAI no se refieren de forma concreta a determinados farmacos
potencialmente problematicos en el anciano ni tampoco incluyen la omision de la
prescripcion de farmacos que deberian pautarse en determinadas situaciones clinicas. Por
tanto, no se trata de una herramienta para detectar PIMs si no de mejora de la prescripcion de
farmacos especificos (Murray MD. y cols., 1997). Han sido validados en pacientes cronicos
ancianos en el dmbito hospitalario y en pacientes ambulatorios y tienen como pricipal
limitacién el tiempo para su implementacion (Hanlon JT. y cols., 1992). Disponemos de una

version adaptada a nuestra lengua (Gavilan E. y cols., 2012).

b) HAMDY.
También tiene su origen en EEUU el “Cuestionario Hamdy” (Hamdy RC. y cols.,
1995). Consta de 5 preguntas dicotomicas (si o no). No ha sido validado por trabajos

posteriores, pero ha demostrado reducir la prevalencia de la polifarmacia e incidir en los
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habitos de prescripcion de los facultativos, asia@oeaducir las interacciones potenciales y el
coste global del tratamiento aunque tampoco evalia de forma estricta la adecuacion del

tratamiento farmacolégico.

1.6.3 Conclusiones derivadas de la evaluacion de los métodos implicitos y explicitos.

Tras irse evidenciando con el paso de los afios las limitaciones de los criterios
disponibles, es necesario validar nuevos criteros que detecten farmacos inapropiados en
geriatria y de forma especial en nuestro entorno. Los criterios que emerjan en un futuro
proximo deberan estar basados en la evidencia y mostrar una elevada precision en la
deteccion de los PIMs méas comunes. También deben considerar la omision de ciertos
farmacos en situaciones en las que hay evidencia sélida de uso y que son normalmente
prevalentes en el grupo etario que nos ocupa. Deben ser de aplicacién sencilla por parte de
meédicos y farmacéuticos, para apoyar pero nunca reemplazar el criterio clinico del médico
prescriptor. Se constata que se han desarrollado un mayor numero de métodos explicitos,
quizas por su aplicabilidad a poblaciones mas variadas y extensas, por su sencilla
automatizacion, reproducibilidad, objetividad y por ser mas facilmente cuantificables
(Spinewine A. y cols., 2007; Levy H. y cols., 2010).

Dos de los métodos expuestos son cuestionarios de adecuacion (MAI, HAMDY). Son
muchos los trabajos que implementando los criterios MAI han demostrado su fiabilidad y
validez. El cuestionario de Hamdy por su parte, no se ha validado en trabajos posteriores y se
concibio para reducir la polifarmacia. Una modificacion de este cuestionario ha sido utilizado
por Galan-Retamal (Galan C. y cols., 2010).

Los métodos basados en criterios explicitos han proliferado mucho, y ésto ha
dificultado la existencia de un estandar internacionalmente aceptado. Hay métodos con poco
recorrido y otros con un uso muy minoritario. Los IPET no han tenido aplicacion fuera de
Canada, otros como los ACOVE son un método de valoracion de la calidad del cuidado del
anciano desde un punto de vista integral y por tanto no se circunscriben Unicamente a los
farmacos (Gnicamente el 29% de sus indicadores son de tratamiento), haciendo esta
circunstancia, que su utilidad en la mejora de la adecuacion del tratamiento sea discutible.
Otros métodos se han desarrollado de forma especifica para poblaciones concretas, como
seria el caso de los criterios CRIME o los NORGEP, que se limitan a poblacion italiana y

noruega. A esta circunstancia se suma su corta vida y con ello una escasa evidencia.
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Los criterios de Beers con sus correspondiemtedificaciones, han sido objeto de
numerosas publicaciones aunque su aplicacion clinica ha sido muy cuestionada y sus
limitaciones expuestas a lo largo de no pocos articulos (O’Mahony D. y cols., 2008)(Rochon
P.y cols., 1999). Los criterios STOPP/START han afiadido la posibilidad de detectar la falta
de prescripcion de medicamentos indicados.

Uno de los principales motivos de discusion o controversia respecto a la aplicacion de
los diferentes métodos para detectar inadecuacion en la prescripcion han sido las limitaciones
a la hora de transferir los criterios de una poblacién a otra, ya que cada método ha sido
disefiado basandose en patrones de tratamiento determinados, caracteristicos del pais de
origen del método.

Gallagher P y cols., publicaron en 2011 un trabajo comparando los criterios
STOPP/START con los Beers, intentando valorar la transferibilidad de los métodos. Se
aplicaron a 900 pacientes mayores de 65 afios en 6 hospitales europeos (Gallagher P. y cols.,
2011). Hallaron alta variabilidad cuando comparaban la prevalencia de inadecuacion entre los
distintos centros. Las tasas de inadecuacion fueron mas elevadas si se usaban los criterios
STOPP/START respecto a los Beers. Los criterios STOPP/START detectan mas
inadecuacion que los Beers (Gallagher P. y cols., 2011; Ryan C. y cols., 2009) sin embargo,
un trabajo reciente retrospectivo con 192 pacientes que comparé el cuestionario MAI y los
criterios de Beers e IPET establecid6 al primero como el mas efectivo para detectar
inadecuacion, aunque fue el método que mas tiempo consumia (Luo R. y cols., 2012). Otro
reciente estudio utilizé una lista de medicamentos sin valor terapéutico del gobierno francés
para evaluar a mas de 35.000 pacientes mayores de 75 afios mediante el analisis de una base
de datos encontrando que un 53,5% de ellos recibieron una prescripcién inapropiada de esos
medicamentos (Bongue B. y cols., 2011). Finalmente un ensayo clinico reciente, demostro
gue la deteccion de la inadecuacion mediante la aplicacion sistematica de los criterios
STOPP/START seguida de una intervencion sobre el médico (comparada con la atencion
farmacéutica convencional) redujo los medicamentos incorrectamente prescritos y las
interacciones ( Gallagher P.y cols., 2011).

La prevalencia de inadecuacion en la prescripcion es muy variable (14-38%), y las
revisiones publicadas (Galvan M. y cols., 2013) muestran como los distintos métodos tienen
probablemente importantes diferencias en el médximo de inadecuacién que son capaces de
detectar, sobretodo los métodos explicitos de acuerdo con el nimero de items que incorporan.
Incluso cuando se utiliza el mismo método se constatan diferencias en la prevalencia de

inadecuacion debido probablemente a diferencias en la tipologia de pacientes incluidos en los
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estudios de campo. Tras esta revision se puso diéiestimla dificultad para seleccionar uno
u otro metodo, pues todos tienen caracteristicas diferenciales y la bibliografia que los
compara es meramente descriptiva.

Como conclusién cabe sefalar que a pesar de no existir ninguna herramienta disefiada
especificamente para el paciente pluripatoldgico, el presente analisis de las mismas, asi como
conocer la tipologia de pacientes sobre los que se han usado los distintos métodos facilitara la
seleccién de instrumentos para su investigacion y validacion sobre poblaciones de pacientes
pluripatolégicos en Espafa. Dado que tanto los métodos explicitos como los implicitos tienen
limitaciones, se aconseja el empleo de ambos bien de forma conjunta o bien implementando
primero un método explicito y complementandolo posteriormente con uno implicito para
determinar qué medicamentos pueden o deben ser suspendidos y cuales incorporados al
tratamiento. Ademas, con independencia de los métodos empleados, nunca debe olvidarse la
importancia que en toda intervencion debe tener la participacion activa del paciente en el
proceso ya que actuar de acuerdo a sus conocimientos, creencias, expectativas y preferencias,
es fundamental para determinar el plan terapéutico a seguir y posiblemente garantizar o
favorecer el cumplimiento de objetivos (Gavilan E. y cols., 2013)(Hortal J. y cols., 2014).

Para analizar la adecuacion es necesario utilizar las evidencias cientificas disponibles
con el apoyo de los distintos métodos explicitos e implicitos comentados. Pero con
frecuencia, las investigaciones excluyen a las poblaciones donde la revisién de la adecuacion-
deprescripcion es prioritaria (edades muy avanzadas, terminales, pluripatolégicos) y no es
posible saber si las recomendaciones existentes son validas para estos grupos de poblacion
(Gavilan E. y cols., 2013; Boyd C. y cols., 2005). Si existen evidencias sadrescaso
beneficio de algunas actuaciones frecuentes en los m{gmngs J. y cols., 2012; Mangin
D. y cols., 2007). Son multiples las investigaciones publicadas sobre los resultados obtenidos
con la implementacion de actuaciones de este tipo, aunque son escasas las realizadas en
nuestro entorno. El Health Council of Canada concluyd que distintas intervenciones pueden
reducir PIM, pero que no existe un tipo de intervencidon vélida para todas las situaciones

obteniéndose los mejores resultados con intervenciones multifactoriales.

Otra revision del tema realizada por Spinewine sobre adecuacion terapéutica en
pacientes ancianos concluy6 que las intervenciones mas eficaces son las llevadas a cabo de
forma personalizada y con abordaje multidisciplinar, obteniéndose resultados en reduccion de
PIM pero escasa representacion en términos clinicos (Spinewine A. y cols., 2007). Otra

revision publicada por Gnjidic obtiene conclusiones similares (reduccion de PIM) con
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diversas intervenciones (Gnjidic D. y cols., 20B¥)r ultimo, una revision de The Cochrane
Collaboration en 2012 concluy6 que las intervenciones tienden a reducir PIM y problemas
relacionados con la medicacién, aunque también concluye, que los resultados clinicos son
limitados (Patterson SM. y cols., 2012).

En resumen, las mayores evidencias de este tipo de intervenciones son acerca de
mejoras en resultados intermedios (reduccion de prescripcion potencialmente inapropiada),
existiendo escasos datos publicados sobre resultados en términos de nivel de salud. Pese a
ello, la necesidad de nuevas evaluaciones sobre resultados en salud de las distintas
intervenciones hace que exista unanimidad en recomendar su implementacion en la practica
clinica (Hortal J. y cols., 2014; Baena JM. y cols., 2007).

Lo expuesto hasta ahora supone que la magnitud del problema es considerable, y sin
embargo, disponemos de muy pocos datos que indiquen que la deteccidén sistematica y la
actuacion sobre la inadecuacion de la prescripcion mejoren resultados o indicadores de salud

(Spinewine A. y cols., 2007).
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2. JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS
2.1 Justificacion

La polifarmacia y la inadecuacion farmacoterapéutica, junto con los factores que
favorecen su presencia ejercen su efecto de forma simultanea sobre un segmento de
poblacién cada vez mas envejecido y por tanto mas fragil. Los mdultiples factores que
conforman esta realidad se entrelazan y retroalimentan facilitando la aparicion de reacciones
adversas, ingresos hospitalarios y en definitiva, peores resultados en salud y calidad de vida.
Las soluciones propuestas para solventar esta problematica son multiples. Desde el sistema
sanitario han ido dirigidas a la formacién de los profesionales sanitarios mediante charlas,
informes realizados por farmacéuticos, revisiones farmacoterapéuticas, sistemas
computerizados de alerta, etc. Todas estas intervenciones se han mostrado insuficientes, y la
causa podria estar en que muchas veces son realizadas por profesionales que no tienen una
responsabilidad directa sobre los pacientes, a veces incluso son automatizadas y suelen
orientarse a detectar el riesgo de interacciones entre medicamentos, dosificaciones
incorrectas, falta de adherencia o duplicidades, pero no a la evaluacién de prescripciones
inadecuadas.

Cada vez son mas numerosas las iniciativas que expresan la necesidad de poner en
marcha actuaciones de prevencion cuaternaria, entendidas como actividades encaminadas a
evitar o reducir el dafio provocado por las actividades sanitarias, y donde la deprescripcion
ocupa un lugar relevante. Sin embargo no existe un consenso sobre la definicion del término
deprescripcion y los estudios describen intervenciones diferentes, por lo que los resultados
obtenidos son dificilmente reproducibles. De acuerdo a la definicion que tiene una mayor
aceptacion, se considera deprescripcion como la retirada total del farmaco, reduccion de
dosis, aumento del intervalo posologico o su sustitucidon por un farmaco mas seguro. Las
reintroducciones del tratamiento a dosis menores a las iniciales se consideraran como éxito
del proceso, por el contrario, si el farmaco se reintroduce a las mismas dosis 0 mayores que
las iniciales, sera considerado como fracaso del proceso.

Para implementar el proceso de deprescripcion de forma segura debemos contar con
evidencia cientifica solida que ayude a valorar los beneficios y riesgos potenciales de la
intervencion. Por ello, antes de iniciar la deprescripcion se debe determinar qué farmacos y
situaciones concretas seran las indicadas para iniciar el proceso. Para ello se pueden usar las
distintas herramientas descritas en la literatura, que incluyen los métodos implicitos y

explicitos. Los métodos implicitos requieren una valoracion individualizada de cada paciente
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con lo que requieren mucho tiempo y no pueden estanagise, mientras que los explicitos
presentan menor validez al basarse en recomendaciones generales de expertos, pero no son
extrapolables a todas las poblaciones y ambitos. El conocimiento de los patrones de
tratamiento de un ambito determinado permite seleccionar los casos mas prevalentes de
inadecuacion y adaptar la metodologia utilizada, dotandola de mayor efectividad.

Por ello en esta tesis doctoral se propone diseflar una herramienta a partir de las
métodos explicitos ya publicados que incluya los binomios “farmaco-indicacion” mas
prevalentes en el ambito de aplicacion. Para ello estudiamos la evolucién de la
polimedicacion y el perfil prescriptor en los centros geriatricos donde se va a implementar la
herramienta de deprescripcion, asi como los métodos explicitos con mayor evidencia en la
literatura. Se han revisado las guias de practica clinica y evidencia cientifica mas
representativos de cada grupo de farmacos y situacion clinica seleccionada para poder aportar
la mejor evidencia disponible al prescriptor. Con ello, obtenemos una herramienta
presumiblemente eficaz en la deteccion de PIM en nuestros pacientes de la que emanen
recomendaciones para deprescribirlos de forma segura.

Con nuestra investigacion nos planteamos confirmar que el disefio de una herramienta
propia basada en el conocimiento del perfil prescriptor en un ambito determinado, permite

implementar con éxito y seguridad un proceso normalizado de deprescripcion.

2.2 Hipotesis.

La adecuacion del tratamiento farmacologico en los pacientes ancianos es primordial.
Esta adecuacion exige una actualizacion constante de los conocimientos sobre farmacoterapia
en este grupo etario donde la deprescripcion debe formar parte de este proceso. Aunque
existen distintos procedimientos para detectar PIM, no existe sin embargo evidencia sobre
gué grupos de farmacos y situaciones clinicas concretas son susceptibles de someterse a
deprescripcion, ni tampoco sobre la manera mas eficaz de implementar este proceso. Otro
aspecto basico que dificulta la implementacién de la deprescripcion es la escasez de
resultados relacionados con su impacto en salud, principalmente en ancianos.

La hipotesis de esta tesis doctoral se centra en que la participacion de un farmacéutico
en el disefio, validacion y desarrollo de una herramienta basada en métodos explicitos en
funcidn del perfil prescriptor de un ambito determinado, va a facilitar la detecciéon de PIM y
su posterior deprescripcion. La valoracién del impacto clinico en el paciente tras la
implementacion de la herramienta disefiada, dependera del farmaco o grupo de farmacos que

se evallen en cada paciente, y en cualquier caso, se espera que la deprescripcion no empeore
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los resultados en salud de los pacientes sometigo®@so y tenga un balance econdémico
favorable.

Por tanto, podriamos describir nuestra hipotesis general como: la deprescripciéon
entendida como la retirada total, reduccion de dosis o aumento del intervalo posolégico, o
sustitucion por otro farmaco mas seguro, de farmacos considerados potencialmente
inadecuados a través del disefio de una herramienta propia basada en métodos explicitos, bajo
los requisitos o situaciones clinicas definidas para cada grupo de farmacos incluidos en dicha
herramienta y seleccionados en funcién del perfil prescriptor de nuestro ambito, no empeora
los resultados en salud, presenta un balance econdmico favorable y puede implementarse de

forma segura con un grado de aceptacion elevado.

2.3 Objetivos.

Objetivo general.

Desarrollar y evaluar la implementacion e impacto en salud de un programa de
deprescripcion en un Centro Geriatrico dependiente de la Consejeria de Bienestar Social de la
Generalidad Valenciana, a través de la atencion farmacéutica desarrollada en la asistencia

diaria.

Objetivos especificos.
1. Disefiar una herramienta de deprescripcion basada en métodos explicitos en la que se
incluyan los farmacos y situaciones clinicas susceptibles de someterse a deprescripcion mas
prevalentes en el ambito de estudio, asi como las variables y el tiempo de seguimiento
necesarios para evaluar el éxito del proceso.
2. Evaluar la concordancia observacional en la aplicacién de la herramienta de deprescripcion
entre los farmaceéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria que desarrollan la atencion
farmacéutica en los Centros Sociosanitarios de la Consejeria de Bienestar Social de la
Generalidad Valenciana y en el Hospital Universitario de Elche.
3. Analizar el impacto clinico en los pacientes de la intervencion farmacéutica mediante la
valoracion de las distintas variables establecidas para cada grupo de farmacos incluidos en la
herramienta.
4. Valorar el grado de aceptacion por parte del médico, de las recomendaciones emitidas
desde el Servicio de Farmacia sobre el proceso de deprescripcion.

5. Realizar una valoracion econémica del proceso de deprecripcion.
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3.MATERIAL Y METODO

Para responder al objetivo planteado realizamos en primer lugar un estudio de la
situacion de la polifarmacia en los pacientes antendidos en los centros geriatricos objeto de
estudio (nimero de farmacos por paciente) y del perfil prescriptor (consumo por farmaco y
centro) durante los ultimos afios. Una vez determinados los farmacos con consumo mas
prevalente, analizamos aquellos que estaban presentes en la prescripcion de la mayor parte de
pacientes polimedicados (> 5 farmacos). Estos seran los farmacos que formaran parte de la
herramienta de deprescripcion que se va a disefar.

Con el fin de encontrar evidencia solida sobre las caracteristicas de los farmacos
seleccionados, se realiz6 una busqueda sistematica en la literatura cientifica asi como en las
guias de préctica clinica que permitié determinar las situaciones en las que los farmacos se
iban a considerar como inadecuados, posibles alternativas al farmaco en cuestion, variables
con las que realizar la valoracién del proceso y tiempo de seguimiento. Estas caracteristicas
son las que forman parte de la herramienta disefiada.

La validacion de la herramienta se compuso de dos estudios diferentes. Por un lado, se
llevd a cabo un estudio de concordancia interobservador para evaluar la reproducibilidad de
la herramienta en la préactica clinica. Por otro, y mediante un estudio antes/después con grupo
control, se analiza el impacto clinico de la implementacién de la guia en una muestra de
pacientes ancianos polimedicados. Durante el estudio, ademas de valorar el proceso de
deprescripcion, se registré la aceptacion de cada recomendacion por parte de los médicos
responsables del centro asi como una valoracién econdmica final del proceso.

A continuacién se describe la metodologia de la tesis doctoral en detalle, y en funcion

de cada uno de los objetivos especificos detallados.

3.1. Objetivo especifico 1

El primer objetivo planteado se centra en disefiar una herramienta de deprescripcion
basada en métodos explicitos en la que se incluyan los farmacos y situaciones clinicas
susceptibles de someterse a deprescripcion mas prevalentes en el ambito de estudio, asi como

las variables y el tiempo de seguimiento necesarios para evaluar el éxito del proceso.

En la herramienta se recogen de forma sintética los farmacos o grupos de farmacos
junto con la situacion clinica que hace recomendable la deprescripcion, y la variable o

monitorizacion clinica con la que se valorara el éxito del proceso. Las tareas incluidas para
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alcanzar este objetivo incluyen un estudio de los farmacos mas prevalentes en el ambito de
estudio asi como una revision sistematica de la literatura disponible:

- Determinar los farmacos mas consumidos en los centros adscritos a nuestro
Servicio de Farmacia, valorando porcentaje de pacientes que tienen esos
farmacos mas consumidos en su prescripcion, asi como el consumo global por
centro. Se estudio también el nUmero de farmacos prescritos por paciente y
centro y el numero de pacientes considerados como polimedicados en cada
uno de ellos.

- Establecer la estrategia de busqueda bibliografica sobre PIM que permita
condensar la mejor evidencia disponible haciendo uso de literatura secundaria
como son las revisiones sistematicas (RS) y las guias de practica clinica ya
disponibles.

- Describir las recomendaciones sobre los procesos de deprescripcion asi como
los riesgos y eventos adversos asociados a la deprescripcion de cada grupo de
farmacos, priorizando sobre aquellos més prevalentes en nuestro medio.

- Disefar una herramienta estructurada de PIM y situaciones asociadas a su uso,
gue hacen recomendable |la deprescripcion, asi como la estrategia de manejo
de los mismos durante el proceso y el tipo de monitorizacién requerida para

valorar el éxito del proceso.

Para llevar a cabo este objetivo se conformo el grupo elaborador formado por el
farmacéutico responsable de la atencidn farmacéutica en el centro seleccionado para el
estudio, que actué como coordinador del grupo y responsable del proyecto, y por los
farmacéuticos del Servicio de Farmacia de La Florida. Como colaboradora externa a nuestro
Servicio de Farmacia, trabajo la farmacéutica responsable del Area de Dosis Unitaria del

Servicio de Farmacia del Hospital General Universitario de Elche.

3.1.1 Descripcidn de los farmacos mas prevalentes en nuestro medio.

Se evaluaron los farmacos prescritos mas prevalentes en residencias geriatricas o
centros sociosanitarios de la provincia de Alicante dependientes del Servicio de Farmacia de
La Florida. En 2014 dependian de dicho Servicio once residencias geriatricas en las que
residian un total de 1092 pacientes. A dichas residencias, distribuidas por toda la provincia de

Alicante, se les presta atencion farmacéutica ademas de la dispensacion de farmacos y
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material sanitario. Se determinaron los farmacos mas consumidos por los centros
sociosanitarios durante los afios 2010, 2014, 2015. Los datos de 2010 se extrajeron
puntualmente ese afio, los siguientes hasta 2014, no puedieron determinarse debido a las
limitaciones de los sistemas informaticos de la Consejeria. Se valoraron los consumos
globales por farmaco, el porcentaje de pacientes que los tenian prescritos en cada centro
(tabla 1), el numero medio de farmacos por paciente de cada centro, asi como el porcentaje
de pacientes de cada centro considerados como “pacientes polimedicados” .

Una vez conocidos de forma detallada los farmacos mas consumidos, el porcentaje de
pacientes que los tenian indicados, el nimero medio de farmacos por paciente, asi como el
porcentaje de pacientes considerados como polimedicados, procedimos a realizar la revision
sistematica de la literatura, para determinar en cada caso, la evidencia disponible, sobre los
posibles criterios de inadecuacién de los farmacos considerados como mas prevalentes en

nuestro ambito.

3.1.2 Revision sistematica de la literatura.
a. Formulacién de la pregunta clinica.

La decision de deprescribir un farmaco en el paciente anciano se basa en varios
conceptos. Una vez detectado el farmaco y las circunstancias que determinan su inadecuacion
en el paciente, se deben plantear una serie de consideraciones, que determinaran de forma
definitiva si el proceso de deprescripcion es factible en cada paciente. Para cada uno de los
farmacos previamente seleccionados, se plantean las siguientes preguntas que dirigiran la
busqueda bibliogréfica:

* ¢Se alcanzan con este medicamento los objetivos de tratamiento y las metas de la
atencion sanitaria?

* ¢Hay alguna indicacion basada en la evidencia que justifique el uso continuado de
este medicamento?

» ¢ Existe la posibilidad de que alguna alternativa no farmacolégica pueda sustituir a
este medicamento?

» ¢ Es una pieza necesaria y clinicamente util en el régimen terapéutico?

» ¢Hay falta de adherencia a consecuencia de su complejidad de uso, aparicion de
efectos adversos, o percepcion de falta de efecto?

* ¢Hay alguna alternativa farmacologica superior en cuanto a su perfil de beneficios-

riesgos-inconvenientes-costes?
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¢Hay duplicidades (dos farmacos para la misma indicacibn y mismo grupo
farmacoterapéutico)?

¢ Es acertada la combinacion de medicamentos que tiene el paciente?

¢, Hay interacciones farmacoldgicas significativas?

¢Alguno de los medicamentos prescritos puede producir adiccion o tiene efecto
acumulativo a medio o largo plazo?

¢, Se pueden utilizar dosis menores de las actuales?

¢ Se estad utilizando algun farmaco para tratar los efectos adversos de otro
medicamento? Si es asi, ¢se podria retirar o sustituir por otro menos dafino?

¢, Puede ser retirado sin que eso suponga un riesgo para el paciente?

A su vez, debemos tener presentes ciertos condicionantes para implementar el proceso

de deprescripcion, tanto del paciente como del propio farmaco:

Disponibilidad de evidencias cientificas sobre el balance beneficio-riesgo.

Grado de funcionalidad fisica y social del paciente.

Metas de la atencidén sanitaria (curacion, retrasar o cambiar la causa de la muerte,
prevencion de la morbilidad, mejora o mantenimiento de la funcionalidad o de la
calidad de vida, alivio sintomatico o prevencion cuaternaria).

Expectativas de vida.

Nivel de calidad de vida.

Comorbilidad, grado de control de las enfermedades y estado general de salud.
Adherencia del paciente a los tratamientos y a los consejos de deprescripcion.
Preferencias y expectativas del paciente sobre el deseo de abandonar, mantener o
iniciar otros nuevos farmacos.

Factores farmacolégicos de los medicamentos (farmacodinamica y farmacocinética,

indicaciones , contraindicaciones, e interacciones).

Factores no farmacoldgicos de los medicamentos (contexto social y familiar, aspectos
psicoldgicos, funcionamiento del sistema sanitario, recursos de la comunidad,
relacion médico-paciente) determinara el éxito o el fracaso del proceso, una vez

finalice el seguimiento.
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b. Estrategia de busqueda.

Con fecha diciembre 2014, se realiz6 la busqueda de la literatura tanto en bases de
datos de articulos cientificos como en guias de practica clinica y bases de informacién
farmacoterapeutica. A continuacion se describe la busqueda para cada una de los tipos de

fuentes utilizadas.

A. Bases bibliogréaficas de literatura cientifica: MEDLINE/PUBMED®, EMBASE e INDICE
MEDICO ESPANOL.

Inicialmente se realiz6 un busqueda general sobre polifarmacia, y farmacos
potencialmente inadecuados, utilizando los términos MeSh: “Polypharmacy” "Inappropriate
Prescribing ", “potentially inappropriate medication list”, “deprescription” a través de
PubMed, asi como sus respectivas traducciones en el indice Médico Espafiol, y EMBASE. La
busqueda se realiz6 sin establecer limite de fecha. A través de estos términos, se identificaron
los principales articulos sobre farmacos potencialmente inadecuados y los métodos
publicados para detectar PIM.

Con el objetivo de concretar las pautas de retirada, y los posibles efectos de ésta, se
busco el término “Withdrawal Syndrome”. Con el mismo objetivo, se revisaron las fichas
técnicas de los farmacos incluidos en el estudio.

Para cada uno de los farmacos previamente seleccionados, se buscé la evidencia

disponible para cada una de las preguntas de investigacion previamente planteadas.

B. Revision de la ficha técnica de cada medicamento aprobada por la Agencia Espafiola del

Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS).

C. Fuentes de informacién “independientes” sobre farmacoterapia.

Diferentes organismos emiten informacién objetiva e independiente sobre
farmacoterapia. Evalian de forma critica la evidencia cientifica sobre farmacos, y difunden
recomendaciones para promocionar el uso racional de los mismos. Podemos agruparlos en
varios grupos:

» Centros de documentacion y evaluacion de medicamentos de comunidades

autonomas y del Ministerio de Sanidad (Informacion terapéutica del Sistema
Nacional de Salud (SNS)). Tienen estructura propia y dependencia funcional

diversa, disponen de amplia experiencia en la evaluacion de farmacos y
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comparan diversas alternativas ya comercializadas, proporcionando a los
profesionales sanitarios recomendaciones sobre su uso. Aunque suelen
circunscribirse al ambito de la atencién primaria, publican boletines y hojas de
evaluacion, de gran calidad, por sus exhaustivas revisiones. Un ejemplo de éstos,
serian el CADIME (Andalucia), CANM (Catalufia) y CEVIME (Pais Vasco),
Bolcan (Canarias), Infac (Pais Vasco), etc. A nivel nacional se ha revisado el
boletin publicado por el Ministerio de Sanidad (“Informacion terapéutica del
SNS”).
Comités de evaluacion de nuevos medicamentos (CENM) o Comités de
redaccion de boletines. Compuestos por profesionales sanitarios de cada una de la
comunidades autbnomas, emiten recomendaciones e informes, la mayor parte de
ellos son informes de medicamentos y boletines, siendo “el comprimido”, o la
Comisién de evaluacién de medicamentos del ib-salut, algunos ejemplos.
Agencias de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (AETS). Las AETS evaltan
los efectos de diferentes tecnologias sobre la salud, como podrian ser los
equipamientos meédicos, dispositivos, farmacos y procedimientos meédicos y
quirdrgicos utilizados en la atencion sanitaria. Destacan las actuales iniciativas de
publicaciéon y validacibn de guias de practica clinica dentro del proyecto
GuiaSalud. Los documentos e informes elaborados por todos los organismos
mencionados se publican en internet, dentro de paginas institucionales. Son
documentos de “evidencia gris” y no suelen venir recogidos en las bases de datos
bibliograficas tradicionales. Por ello, se utlizaron dos de los buscadores
especificos mas recomendados:

0 Buscador “AlquimiA”. Orientado a la evaluacion y seleccion de

medicamentos. Direccion:

http://www.elcomprimido.com/FARHSD/AlguimiA.htm

o Buscador “Informacion Farmacoterapéutica”. Con d&eidn prioritaria
a la terapéutica de atencién primaria. Direccion:

http://informacionfarmacoterapeutica.googlepagesicom
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Como resultado de la busqueda bibliogréfica se istrd guias de deprescripcion,
articulos originales, revisiones sistematicas, boletines sanitarios de comunidades autonomas,
portales web, etc. Los datos concretos sobre los articulos y boletines revisados se exponen en
los Anexos XLVIII y XLIX. A continucién se exponen de forma resumida los principales

documentos revisados.
c. Principales documentos revisados.

Guias sobre deprescripcion.
— A practical guide to stopping medicines in older people. BPJ: 27;2010.
— Polypharmacy Guidance October 2012. NHS. The Scottish Government.
— STOPP START toolkit supporting medication review. Clinical commissioning group.
NHS.
— Multidisciplinary Medication Review Guide . Government of Saskatchewan, Ministry of
Health.
— Reducing Antipsychotic Prescribing in Dementia Toolkit Based on version 4 of a document
produced by Sussex Partnership NHS Foundation Trust Adapted for PrescQIPP by Cherise
Howson, Primary Care Pharmacist.
Guias de practica clinica.
— Guia de préactica clinica sobre el manejo de los lipidos como factor de riesgo
cardiovascular. Osakidetza y Departamento de Sanidad Administracion de la CC.AA. del
Pais Vasco, 2008.
— Guia de Practica Clinica sobre la Prevencion Primaria y Secundaria del Ictus.Guias de
practica clinica en el SNS.
— Guia de Practica Clinica sobre la Atencion Integral a las Personas con Enfermedad de
Alzheimer y otras Demencias. Guias de practica clinica en el SNS. Ministerio de Sanidad,
Politica Social e Igualdad 2011.
Boletines de organismos

Los volumenes concretos consultados de cada boletin se encuentran recogidos en el
anexo XLVIIl. Nombramos a continuacion unicamente el nombre del boletin.

Informacion terapéutica del Sistema Nacional de Salud.

Boletines de las Comunidades Autbnomas
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— INFAC . Informacion farmacoterapéutica del Pais Vasco.

— Boletin de informacion terapéutica (Generalitat de Catalunya).

— CADIME. Centro Andaluz de Documentacion e Informacion de Medicamentos.

— BIT (Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra).

— Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha.

— Boletin amarillo (Instituto Catalan de farmacologia)

— Bolcan (Boletin Canario de uso racional del medicamento del Sistema Canario de Salud).
— Informacion farmacoterapéutica de la Comunidad Valenciana.

— Sacylite (Portal del medicamento, Salud de Castilla y Ledn).

Articulos de revision.

Los articulos de revision consultados como consecuencia de la busqueda realizada se
encuentran referenciados en el Anexo XLIX. Se encuentran divididos en funcién del aspecto
mas relevante sobre el que aportaron informacion para el disefio de la herramienta: 6
relacionados con polifarmacia, 10 relativos a criterios explicitos, 2 sobre sindromes de
retirada, 12 sobre el proceso general de deprescripcidon, y para finalizar 6 revisiones
sistematicas.

Portales web

- Canadian Deprescribing Network(CaDeN) (https:/fdseribing.org/ , ha desarrollado una

web sobre deprescripcién, en la que ofrecen numerosos documentos de ayuda relacionados

todos ellos con la deprescripcion y la polifarmacia. Facilitan el acceso a diferentes guias de
deprescripcion, asi como panfletos, algoritmos de deprescripcion, o resimenes de
documentos que afrontan la deprescripcion por grupos, articulos y otro tipo de publicaciones,
enlaces a diversas paginas webs, etc.

- Prescqipp Https://www.prescqipp.info): Es una organizacion sin fines de lucro financiad

por el National Health System que respalda la calidad y la prescripcion optimizada para los
pacientes. Ofrecen diferentes recursos y herramientas basados en evidencia dirigidos a
optimizar la prescripcion.

- Medstopperlittp://medstopper.comlEs una herramienta de ayuda a profesionales médicos

para tomar decisiones sobre como reducir o suspender los medicamentos. Al introducir la
lista de farmacos que recibe un paciente, éstos son ordenados en funcién de las
probabilidades de suspenderse , segun tres criterios clave: el potencial del medicamento para

mejorar los sintomas, su potencial para reducir la riesgo de enfermedades futuras y la
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probabilidad de que cause dafio. También se brindan sugerencias sobre como retirar de forma
segura los distintos farmacos.

Libros.

- Polimedicacion y Salud. Estrategias para la adecuacion terapéutica. Enrique Gavilan Moral
Antonio Villafaina Barroso . ISBN: 978-84-615-0493-0[ |

Sumarios y compendios redactados por expertos.

— Deprescripcion de medicamentan ancianos: paradojas y contradicciones.Enrique

Gavilan Moral, Laura Jiménez De Gracia, Antonio Villafaina Barroso.FMC. 2013;20(1):22-

6.

— Estudio EARCAS. Eventos adversos en residencias y centros asistenciales sociosanitarios .
Informes, estudios e investigacion 2011. Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad .

— Prestacién farmacéutica especializada en centros sociosanitanéiésis de situacion y

propuesta cronos-sefh.

3.1.3 Elaboracion de las recomendaciones y redaccion de la herramienta.

Una vez realizada la revision sistematica y la evaluacion de la prescripcion mas
frecuente en nuestro ambito, se llevé a cabo la elaboracion de las recomendaciones que

compondrén la herramienta de deprescripcion.

Se muestran a continuacién los farmacos mas consumidos por los centros
sociosanitarios adscritos al S. de Farmacia de La Florida en Alicante, asi como el porcentaje

de pacientes que los tienen incluidos en su farmacoterapia, durante los ultimos afios (tabla 1).
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Tabla 1. Descripcién de los farmacos mas frecuentemente prescritos durante los afios
2010, 2014 y 2015 en los centros sociosanitarios adscritos al S. de Farmacia de La
Florida en Alicante .

2010 2014 2015
TODOS LOS CENTROS TODOS LOS CENTROS TODOS LOS CENTROS

FARMACOS FREC % PAC FARMACOS FREC % PAC FARMACOS FREC % PAC
OMEPRAZOL 580 54,77 OMEPRAZOL 550 50,37 OMEPRAZOL 583 54,44
AAS 312 29,46 AAS 300 27,47 AAS 301 28,1
LORAZEPAM 257 24,27 LORAZEPAM 277 25,37 LORAZEPAM 287 26,8
FUROSEMIDA 206 19,45 FUROSEMIDA 222 20,33 PARACETAMOL 271 25,3
PARACETAMOL 170 16,05 LACTULOSA 211 19,32 FUROSEMIDA 244 22,78
RISPERIDONA 154 14,54 PARACETAMOL 207 18,96 LACTULOSA 197 18,39
SIMVASTATINA 139 13,13 SIMVASTATINA 186 17,03 SIMVASTATINA 193 18,02
ENALAPRIL 130 12,28 POLIETILENGLICOL 151 13,83 CALCIFEDIOL 182 16,99
ESCITALOPRAM 129 12,18 RISPERIDONA 133 12,18 QUETIAPINA 143 13,35
AMLODIPINO 122 11,52 AMLODIPINO 127 11,63 ACETILCISTEINA 142 13,26
LACTULOSA 118 11,14 BISOPROLOL 120 10,99 BISOPROLOL 142 13,26
ALPRAZOLAM 106 10,01 QUETIAPINA 118 10,81 METFORMINA 139 12,98
ZOLPIDEM 106 10,01 LOSARTAN 115 10,53 AMLODIPINO 129 12,04
METFORMINA 9% 9,07 ZOLPIDEM 115 10,53 LOSARTAN 126 11,76

3.1.4 Consideraciones especiales sobre el proceso de deprescripcion.

En los pacientes con mas de un PIM, se valord la discontinuacion de un farmaco por
paciente en cada intervencién y dentro de lo posible, se intenté que no se solaparan dos
procesos de retirada, para facilitar la identificacion del origen de cualquier problema y
facilitar la valoracion clinica tras la retirada del farmaco en cuestion. En el caso de presentar
varios farmacos susceptibles de ser retirados, se priorizO0 en funcion de la indicacion
(adecuacion o no) y del protencial para provocar reacciones adversas (RAM) o interacciones
significativas en nuestro paciente. Se intentd abordar la deprescripciéon de cada grupo de
forma simultanea, con el fin de facilitar el proceso, tanto al médico y personal del centro,
como al Servicio de Farmacia. Se realizaron varias entrevistas con familiares y paciente (en
presencia del médico), para explicar las causas que motivaron la recomendacion de

deprescribir, asi como para documentar el historial farmacoterapéutico del paciente.

3.1.5 Listado estructurado de los farmacos incluidos en la herramienta.

Exponemos aqui las consideraciones sobre cada grupo, resultado de la revision

bibliografica, que han condicionado su inclusién en nuestra herramienta de deprescripcion.
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a) FUROSEMIDA.

Actualmente el uso de furosemida como antihipertensivo de primera linea ha sido
superado, por alternativas mas eficaces, y sobretodo mas seguras. Si el paciente no sufre
insuficiencia cardiaca, edemas, o0 alguna circunstancia clinica que requiera el uso exclusivo
de un diurético como furosemida, su uso acarrea un aumento del riesgo de sufrir alteraciones
electroliticas, o0 efectos anticolinérgicos. La suspension de furosemida se realizo
disminuyendo la dosis a la mitad durante una semana, para posteriormente suspenderla
totalmente. La presion arterial (PA) de los pacientes se determina 4 veces al mes, de forma
rutinaria, salvo en los casos en los que se requiera un control mas exhaustivo. En el caso de
nuestros pacientes, la toma de PA se realizaba segun la rutina del centro al no ser pacientes
con comorbilidades graves que justificaran la determinacién de la PA con mayor frecuencia.
Se estableci6 la PA media sistdlica y diastolica recogiendo las PA de los ultimos 3 meses, y
la de los tres meses posteriores a la retirada del farmaco. En cuanto a la valoracion del éxito
del proceso de deprescripcion, se establecio que la deprescripcidn se consideraria exitosa si
tras implementarse, la PAS y/o PAD media erdb0/90 mmHg en los mayores de 80 afos,

y <140/90 mmHg si la edad se situaba entre 65 y 78. &aemas, independientemente de
las cifras de PA consideradas, se considerd que la deprescripcion fracasaba si el médico
constata algun tipo de sintoma o signo relacionado con la retirada del diurético (signos de
insuficiencia cardiaca o edemas, por ejemplo), durante los tres meses posteriores a la
deprescripcion.

b) CALCIO.

En la prevencion de fracturas osteoporoticas, existen factores importantes como la
prevencion de caidas, y el aporte adecuado de calcio en la dieta. La suplementacién con
calcio (sin vitamina D), en pacientes inmaoviles, 0 encamados, que no hayan sufrido ningun
evento 6seo en los dos afios anteriores, y cuya dieta cubre los requerimientos diarios de
calcio, puede considerarse inadecuado. La suplementacion con calcio, no esta exenta de
riesgos, como parecen indicar los dltimos trabajos sobre riesgo cardiovascular, y efectos
adversos renales (Rosen HN. y cols., Up to Date, 2017). Se valorar6 durante 6 meses la
aparicion de fracturas en pacientes institucionalizados con osteoporosis y movilidad nula o

muy reducida, a los que se les habia suspendido el tratamiento crénico con calcio.

c) ESTATINAS.
Debemos valorar la retirada del tratamiento con estatinas en todos los pacientes

ancianos que la tomen como hipocolesterolemiante en prevencion primaria y no tengan un
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riesgo cardiovascular (RCV) muy elevado, mas aun si sus analiticas muestran
concentraciones de colesterol aceptables (< 200 mg/dl). En personas mayores de 75 afios no
se recomienda estimar el riesgo de enfermedad coronaria con la informacion aportada por las
cifras de colesterol, y en prevencién primaria en personas mayores de 80 afios se recomienda
valorar la conveniencia de interrumpir el tratamiento con estatinas en funcién de la
esperanza y calidad de vida del paciente, valorando en cada caso todos los factores de riesgo
cardiovasculares clasicos, asi como la presencia de demencia, diabetes, y las potenciales
ventajas de disminuir la polifarmacia en casos de pacientes muy polimedicados. Los efectos
adversos mas comunes son la toxicidad muscular, la disminucion de la capacidad
cardiorespiratoria y tolerancia al ejercicio. Los estudios también incluyen a la diabetes,
disfuncion hepatica, insuficiencia renal aguda y cataratas (Hippisley-Cox J. y cols., 2010),
sintomas cognitivos, neuropatia y disfuncion sexual (Golomb B. y cols., 2008), disminucién
de la energia, fatiga por esfuerzo (Golomb B. y cols., 2012), sintomas psiquiatricos,
incluyendo depresion, pérdida de memoria, confusién y reacciones agresivas (Tatley M. y
cols., 2007) .

La mayoria de los ensayos clinicos estan realizados sobre sujetos con menos de 70
afos (Fleg J. y cols., 2011), y muchas de las nuevas directrices no apoyan el tratamiento de
reduccion de lipidos en personas mayores de 75 afos sin enfermedad aterosclerotica clinica.
Los farmacos hipolipemiantes continuan utilizdndose en gran medida, para la prevencion
primaria en los grupos de mayor edad, sin evidencia clinica de enfermedad aterosclerotica
(Taylor F. y cols., 2013; Keaney JF. y cols., 2014).

Cuando se prescribe una estatina para prevencion primaria de la enfermedad
cardiovascular, los beneficios se acumulan después de 2 afios, y ademas, parecen escasos en
nuestro tipo de poblacion (LaRosa JC. y cols., 2018; Thavendiranathan P. y cols., 2006). Los
riesgos y beneficios clinicos, en pacientes con prondsticos limitados de vida son todavia
inciertos (Ko, D. y cols., 2011). Una cuestion adicional, es la relativa a los objetivos sobre
concentracion de colesterol que deben alcanzarse en estos pacientes (riesgo moderado—alto).
Aunque algunas guias optan por recomendar objetivos de c-LDL que deben alcanzarse, lo
cierto es que no se ha identificado ninguna base para efectuar recomendaciones de este tipo.
Por ello varias guias no recomiendan cifras objetivo de c-LDL a alcanzar en prevencion
primaria. De forma rutinaria, si no existia necesidad motivada por algun ingreso hospitalario,

0 causa que lo justifique, las analiticas se realizaban cada 6 meses a todos los residentes del
centro. Una vez seleccionados los pacientes, se entregé la documentacion al clinico

responsable del centro que se encargd de cotejar la informacion y de clasificar o valorar el
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RCV de los pacientes seleccionados. Para ello se utilizaron las tablas del proyecto REGICOR
(Anexo XVII).

d) ACIDO ACETIL SALICILICO (AAS).

No hay evidencia de que dosis altas de AAS, presenten mayor eficacia que dosis
bajas, en prevencion secundaria de ictus o accidente isquémico transitorio (AIT), mientras
gue los riesgos de sufrir alguna complicacién, principamente hemorragica, si que aumentan
con el aumento de dosis. Los efectos adversos mas representativos comunicados en los
ensayos han sido la hemorragia intracraneal, que no ha mostrado una dependencia de la dosis
(Adams HP. y cols., 1993), y el sangrado gastrointestinal que si guarda una relacion dosis-
dependiente. Por tanto, se incluye la recomendacién de no usar dosis superiores a 100 mg
diarios de AAS, debido a la falta de evidencia sobre una mayor eficacia de dosis mayores, y
si en cambio, de un aumento de la incidencia de hemorragias.

e) INCONTINENCIA URINARIA (IU).

Debido a sus efectos adversos, y poca eficacia, este tipo de farmacos utilizados en
la IU (anticolinérgicos y alfa-bloqueantes principalmente), aparecen practicamente en todos
los documentos consenso Yy criterios explicitos, que podemos encontrar en la literatura
cientifica relacionada. Los anticolinérgicos pueden aumentar el riesgo de demencia,
incrementando la confusién y agitacion. En los pacientes con glaucoma pueden exacerbarlo,
en los casos de estreflimiento, pueden empeorarlo, y en pacientes con prostatismo, existe
riesgo de retencidn urinaria. En el caso de los alfa-bloqueantes, en hombres con incontinencia
frecuente, existe riesgo de empeoramiento, y no estarian indicados cuando el paciente esta
sondado (Gallagher P. y cols., 2008).

f) HIERRO.

Determinar la causa de anemia en el paciente anciano, no resulta sencillo en
ocasiones. De hecho, la anemia en los ancianos rara vez se debe a una sola causa y en
aproximadamente la mitad de los pacientes se presentan multiples causas (Petrosyan I. y
cols., 2012). El origen mas frecuente de ferropenia son las pérdidas digestivas, que suelen
pasar inadvertidas. En muchos casos, el uso de antiagregantes o anticoagulantes potencia esta
situacion, y el estudio endoscépico no siempre asegura el diagnostico.

El diagnostico de anemia ferropénica en los ancianos es un reto debido a las
comorbilidades frecuentes que dificultan la interpretacion de los biomarcadores tradicionales
de laboratorio. Por ejemplo, la reduccion del volumen corpuscular medio (VCM) de los

eritrocitos puede estar atenuado por las deficiencias nutricionales concomitantes de acido
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folico y/o vitamina B12. Del mismo modo, la ferritina sérica y la saturacion de transferrina
tienen baja sensibilidad en los ancianos (Fairweather-Tait S. y cols., 2014). De hecho, la
anemia ferropénica verdadera puede ocurrir con valores de ferritina superiores al umbral
clasico de 12-15: g/L para los adultos mas jovenes (Lipschitz D. y¢al974; Ali M. y

cols., 1978). Esto se ha atribuido al hecho de que la ferritina tiende a aumentar su
concentracion con el envejecimiento (Casale G. y cols., 1981), y puede estar influenciada por
comorbilidades comunes en los ancianos, incluidas inflamaciones, infecciones y patologias
malignas. La etiologia de la anemia es en muchas ocasiones multifactorial, por lo que
basarnos en el VCM (clasificaciones morfologicas), suele llevarnos a diagndsticos erroneos o
incompletos (Price y cols., 2010). Consideramos ferropenia cuando la concentracion de
ferritina es inferior a 12u g/l, y poco probable si es superior a 10@/dl (Eisenstaedt y

cols., 2006).

Debemos considerar que la ferritina como sefialabamos anteriormente, aunque
presente unas concentraciones normales, no excluye por si sola la presencia de ferropenia, ya
que se acumula con la edad, siendo ademas un reactante de fase aguda (Price A. y cols.,
2010; Carmel R. y cols., 2008). Los deméas pardmetros del metabolismo del hierro no son
capaces de diferenciar la anemia ferropénica de la anemia de los trastornos cronicos de forma
satisfactoria en todos los casos. Debemos tener en cuenta que aunque debe determinarse la
causa primaria de la anemia, la respuesta al tratamiento con hierro oral es una prueba que
confirma el diagndstico de anemia ferropénica. En sentido contrario, si los marcadores
hematolégicos no indican de forma clara, una anemia ferropénica, la deprescripcion de este
tipo de suplementos, puede confirmar el diagndstico, o descartarlo. Aportar a este tipo de
paciente suplementos de hierro suele acarrearles problemas de tolerancia digestiva, lo que
puede traducirse ademas de en una peor calidad de vida, en una disminucién de la ingesta
alimentaria. Se valoraron las analiticas realizadas previas a la deprescripcion de hierro oral,
asi como las posteriores que abarcaban el periodo de seguimiento, valorando los distintos
parametros analiticos de referencia en el estudio de anemias ferropénicas (Anexos XXIV-
XXVI). En los casos en los que fuera necesario la reintroduccion de la suplementacion con
hierro, el seguimiento fue de 6 meses adicionales, desde la reintroduccion del tratamiento.

g) ANTIDEPRESIVOS.

El beneficio que se obtiene de los antidepresivos es mayor cuanto mayor es la

gravedad del trastorno depresivo, por lo que las guias de practica clinica mas importantes

recomiendan intervenciones no farmacoldgicas (National Institute for Clinical Excellence
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2010) para tratar trastornos depresivos leve-moderados, porqué en estas situaciones la
relacion beneficio-riesgo del uso de antidresivos es muy baja. Las recaidas y recurrencias son
frecuentes en el proceso depresivo, y hasta un 40% de los pacientes tendra una recurrencia en
un periodo no superior a dos afos.

En la fase aguda de la enfermedad, el tratamiento tiene el objetivo de resolver la
clinica de forma rapida. La duracion minima recomendada es de 6 semanas hasta un maximo
de 20 (Rush A. y cols., 2006). Tras el tratamiento de la fase aguda, el tratamiento de
continuacion debe mantenerse durante la evolucién total del episodio, con el objetivo
principal de evitar recaidas, y alcanzar la remision y recuperacion, y suele durar entre 4y 9
meses (Qaseem A. y cols., 2008; Urretavizcaya M. y cols.,B¥i& E. y cols., 2008).

Tras el tratamiento de continuacién, se realiza el tratamiento de mantenimiento, que
tiene el objetivo de conservar la mejoria obtenida y prevenir la apariciéon de nuevos episodios
depresivos (Urretavizcaya M. y cols., 2008). La duracion minima que debe tener es de 1 afio
(Qaseem A. y cols., 2008; Baca E. y cols., 2008), aunque es usual que se prolongue hasta los
dos (NICE 2004) o tres afios, y puede ser indefinido (ICSI 2004). En esta fase debera usarse
la misma dosis con la que se consigui6 la remisién. Con el objetivo de evitar recaidas, aunque
los sintomas remitan tras un breve periodo de tratamiento, éste no debe suspenderse. La
duracion recomendada suele ser de 6 meses tras un primer episodio, un afio tras el segundo
episodio, y hasta 24 meses si ya han ocurrido dos episodios previamente. Si nuestro paciente
ya ha sufrido tres episodios, el tratamiento puede instaurarse indefinidamente.

Los efectos adversos, interacciones, y contraindicaciones de los antidepresivos, son
variadas en funcion del grupo de analicemos, asi como los problemas que pueden surgir en
pacientes con elevada morbilidad. Pueden darse efectos probleméaticos a varios niveles como
por ejemplo: dafio hepatico, renal, efectos sedantes, efectos sobre conduccion cardiaca,
efectos anticolinérgicos, hipotensién ortostatica, aumento de peso, toxicidad gastrointestinal,
disfuncion sexual, alteraciones electroliticas, etc. Existe una gran variabilidad en el
diagnéstico y en la derivacion al segundo nivel asistencial, debido a la complejidad de este
tipo de trastornos. A pesar de existir un consenso amplio sobre el tratamiento de inicio, se
observa mucha diversidad en el abordaje farmacolégico, por lo que existen aspectos que son
mejorables en la prescripcion, siendo uno de ellos, la duracion de los tratamientos.

La deprescripcién, se plantea cuando el tratamiento deja de ser necesario, bien
porqué deja de ser beneficioso o porqué puede ser nocivo para el paciente. Puede darse una
respuesta inadecuada, ya que a las 4 semanas del inicio del tratamiento, debe observarse el

efecto del antidepresivo, aunque en ancianos podemos esperar a las 6 semanas. Si pasado este
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periodo, la respuesta observada es parcial, debemos continuar 2 semanas mas o aumentar la
dosis. Si no se constata mejoria, debemos sustituir el antidepresivo, teniendo en cuenta, que
la depresion puede reaparecer en pacientes que han sido tratados de forma continua. Si todo
ha ido bien, una vez alcanzada la remisién, debemos informar al paciente, de la conveniencia
de prolongar el tratamiento, al menos durante 6 meses mas (un afio en ancianos), e incluso
hasta los 2 afos, si el riesgo de recaida es alto, o la depresion se ha mostrado recurrente.

Para realizar correctamente la deprescripcion del antidepresivo, debemos establecer
un periodo minimo de 4 semanas.. El sindrome de discontinuacion, puede aparecer si
retiramos de forma abrupta un tratamiento, que al menos lleve instaurado 8 semanas. Los
sintomas asociados a la retirada de antidepresivos se conocen con las siglas de FINISH
(Howard P. y cols., 2012): F (flu-like): sintomas pseudogripales (fatiga, letargia, mialgia,
escalofrios); Insomnio; Nauseas; Inestabilidad (mareos, vértigo, ataxia); Sensoriales,
trastornos (parestesia, sensaciones de descarga eléctrica); Hiperactivacion (inquietud,
agitacion, ansiedad).

Los sintomas difieren de las tipicas reacciones tras una recaida, y pueden darse entre
las 24 y 48 horas de interrumpir el tratamiento, o reducir la dosis. Aunque generalmente los
sintomas se autolimitan (7-14 dias) y son leves, ocasionalmente pueden agravarse y
prolongarse en el tiempo. Se recomienda por tanto para evitar estas situaciones, que la
retirada del antidepresivo sea gradual (SNS 2014; NICE 2014;Howard P. y cols., 2012), y si
reaparecen los sintomas, debemos reintroducir el antidep(8siuthez M. y cols., 2011;

Lozano R. y cols., 2011; Cuenca SF. y cols., 2011 ; Calati R. y cols., 2013 ; Kupfer D. y
cols., 2005).

La Geriatric Depression Scale de Yesavage (Anexo XXXIl)(Marty M. y cols., 2010
;Yesavage JA. y cols., 2018) es la escala recomendada por la Sociedad Espafiola de Medicina
Familiar y Comunitaria (Grupo de Trabajo sobre el Manejo de la Depresion Mayor en el
Adulto.SNS 2008) para su utilizacion en la poblacion mayor, y es el cuestionario para
cribado de depresion en personas mayores mas utilizado en el ambito internacional. Se
establecio que la retirada del farmaco se realizaria gradualmente, disminuyendo la dosis del
antidepresivo un 25% cada dos semanas, hasta la suspension definitiva. La valoracion del
estado de animo del paciente, a través de la Escala Yesavage, se determind al inicio del
proceso, a los tres meses de finalizar la deprescripcién y a los 6 meses, tras finalizacion del
periodo de seguimiento establecido, y fue implementada por la psicologa del centro.
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h) INHIBIDORES DE LA BOMBA DE PROTONES

Disponemos de estudios estatales e internacionales, que estiman entre un 50-70% los
tratamientos inadecuados en cuanto a la indicacién, dosificacién y/o la duracion del
tratamiento (“CADTH Rapid Response Report 2014.”; de la Coba Ortiz C. y cols,,
2016;Medicinewise 2015). Si atendemos a datos mas globales, las publicaciones al respecto,
estiman que entre el 20% y el 82% de la poblacion mundial usan IBP sin una indicacion clara
(George C. y cols., 2008; Dangler M. y cols., 2013 ; Heidelbaugh J. y cols., 2010; Leri F.y
cols., 2013; Molloy D. y cols., 2010 ; Reeve E. y cols., 2015 ; Wahab M. y cols.,2012).

Los IBP son considerados generalmente como farmacos seguros, aunque Su uso no
estd exento de riesgos. En las Ultimas décadas y generalmente a través de estudios
observacionales, se han relacionado varios efectos adversos con su uso, generalmente
asociados a su uso a largo plazo. Estos estudios hacen referencia a un aumento del riesgo de
sufrir neumonia, fracturas, infecciones entéricas, nefritis intersticial aguda, déficit de hierro,
vitamina B12, magnesio, cancer, aumento del riesgo de demencia, etc.

Por ello se recomienda plantear su deprescripcion en los casos en que no haya una
indicacidn clara que justifique su uso. Debido principalmente a la elevada prevalencia de
inadecuacion en su uso en personas ancianas, Yy la susceptibilidad de éstas a sufrir efectos
adversos, los IBP son farmacos reconocidos como objetivo en la mayor parte de programas o
estudios de deprescripcion desarrollados a nivel internacional (Boghossian TA. y cols., 2017;
Farrell B. y cols., 2015).

Disponemos de varias opciones a la hora de abordar la retirada de IBP, ya que no
existe evidencia suficiente para indicar un tipo u otro de procedimiento. Podemos disminuir
la dosis un 50% durante una o dos semanas Yy retirar tras una semana de mantenimiento en la
dosis mas baja de IBP. Otro modo de proceder podria consistir en aumentar el intervalo entre
dosis, a cada 2-3 dias. La retirada del farmaco se produjo de forma escalonada durante dos
semanas en las que los tratamientos se administraron cada 48 horas hasta concluir la segunda
semana, cuando se suspendia el tratamiento de forma definitiva.

i) BENZODIAZEPINAS.

En la actualidad, las cifras de consumo de benzodiacepinas (BZD) en nuestro pais, se
sittan por encima de la media Europea (Simé Mifiana J. y cols., 2012; Khong T. y cols.,
2012). El principal uso de las BZD es el tratamiento de los trastornos de ansiedad y del
insomnio. Su consumo continuado, no estad recomendado y se asocia a ciertos riesgos para la

salud (Billioti de Gage S. y cols., 2012 ; Vicente MP. y cols., 2013). Con el paso de los afios
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aumenta el volumen de distribucion, se prolonga la vida media y la sensibilidad de los
receptores implicados aumenta, | 0 que hace a nuestra poblacion mas sensible a todos los
efectos de las BZD (Fancourt G. y cols., 1986).

Es recomendable no usar BZD para el insomnio, si el paciente duerme mas de 6
horas, utilizar BZD de semivida corta que no sufran metabolismo oxidativo hepatico, y evitar
las BZD de vida media larga por el riesgo de sedacion diurna que puedan provocar caidas y
fracturas de cadera. Recordemos que el uso de BZD también presenta mayor riesgo de sufrir
trastornos de memoria que pueden simular demencias. Por ello es aconsejable en caso de usar
BZD, utilizar preferentemente oxazepam, lorazepam, lormetazepam, loprazolam o
temazapem que se metabolizan por via conjugativa, y serian las mas indicadas para ancianos
ya que previsiblemente no tendran disminuida su eliminacion. Siempre deben prescribirse las
dosis mas bajas posibles y durante el menor periodo de tiempo.

El uso de BZD, independientemente de la duracion del tratamiento, provoca
alteraciones psicomotoras, sedacion, accidentes, caidas, deterioro en las habilidades
complejas y de la conduccion, asi como comportamientos paradgjicos. Actualmente el uso de
BZD en ancianos, no esta recomendado, y deberia evitarse siempre que fuera posible, ya que
provocan la aparicion de deterioro cognitivo grave, que puede llegar a confundirse con una
demencia incipiente.

Una posible pauta de retirada consiste en disminuir la dosis total que tome el
paciente, entre un 10% y un 25%, valorando siempre el grado de dependencia que tenga éste.
La dosis que resulte tras la disminucion, la mantendremos durante 2-3 semanas. Las BZD de
vida media corta provocan con mayor frecuencia dependencia y sintomas de retirada que las
de vida media larga, por ello en los casos mas complicados, se propone que, Si consume una
benzodiazepina de vida media corta, es aconsejable cambiarla por otra de vida media larga,
como el diazepam con el fin de disminuir los efectos desagradables de la retirada. Aunque
deben evitarse las benzodiazepinas de vida media larga, esta sustitucion esta orientada hacia
la retirada del farmaco y no al cambio de una benzodiazepina por otra (Vicens C. y cols.,
2008). La dosis diaria de diazepam debe ser equivalente a la de la benzodiazepina consumida
(tablas 2 y 3) y, una vez que el paciente esté estabilizado, se va reduciendo paulatinamente la
dosis de diazepam, que debido a su larga vida media y a la presencia de metabolitos
intermedios, desaparece lentamente del organismo disminuyendo la incidencia de sintomas

de abstinencia.

72



Material y métodos

Tabla 2. Hipnaticos: vida media y dosis equipotentes a diazepam 5 mg.

PRINCIPIO ACTIVO

Accion corta (menos de 8 horas)

Brotizolam

Midazolam
Triazolam
Zolpidem
Zopiclona

Accion media (8 - 24 horas)

Flunitrazepam
Loprazolam
Lormetazepam

NOMBRE COMERCIAL

Sintonal®
Dormicum®
Halcion®
Dalparan®, Stilnox®
Datolan®, Limovan®, Siaten®, Zopiclona®

Rohipnol®
Somnovit®
Noctamid®, Loramet®

VIDA MEDIA (H )

3-8

1-5

3-5
1,5-2,4

15-30
4-15
11-30

DOSIS APROXIMADA ( mg)

0,25
7,5
0,125-0,25
10
7,5

0,5-1
0,5-1
0,5-1

Tabla 3. Ansioliticos: vida media y dosis equipontentes a diazepam 5 mg.

PRINCIPIO ACTIVO

Accion corta (menos de 8 horas)

Brotizolam

Midazolam
Triazolam
Zolpidem
Zopiclona

Accion media (8 - 24 horas)

Flunitrazepam
Loprazolam
Lormetazepam

NOMBRE COMERCIAL

Sintonal®
Dormicum®
Halcion®
Dalparan®, Stilnox®
Datolan®, Limovan®, Siaten®, Zopiclona® f

Rohipnol®
Somnovit®
Noctamid®, Loramet®

VIDA MEDIA (H )

3-8

1-5

3-5
1,5-2,4

15-30
4-15
11-30

DOSIS APROXIMADA ( mg)

0,25
7,5
0,125-0,25
10
7,5

0,5-1
0,5-1
0,5-1

En caso de aparecer sintomas de abstinencia y/o de retirada, mantendremos la dosis

unas semanas mas, 0 hasta que la abstinencia desaparezca. Una vez han desaparecido los

sintomas, intentaremos bajar al siguiente “escaldn”, evitando subir la dosis siempre que sea

posible. El plan de deshabituacion constaba de 3 pasos basicos. En primer lugar, se

intercambiaron las BZD de accion corta o intermedia por diazepam, segun dosis equipotentes

(tablas 2 y 3). Una vez transcurridas dos semanas, si el paciente habia tolerado el cambio sin

mayores problemas, se iniciaba la pauta de descenso. En los casos en los que el paciente

tomara 2 tipos de BZD distintas, se acordo con el médico una dosis total inicial de diazepam

en funcion de las equivalencias establecidas, valorando de forma individual la dosificacion de

cada paciente. En los casos de los pacientes con prescripcion de BZD cada 12 horas, se

decidio en el proceso de reduccién de dosis, establecer como intervalo posolégico, la

dosificacion uUnica diaria, administrandola en la cena. Cuando el proceso de retirada no

finalizé con la suspension total de la BZD, se recomendé la sustitucion de la dosis final de

diazepam por lorazepam, farmaco que por sus caracteristicas es mas recomendable en

ancianos (Diaz Masip MD. y cols., 2003; Hurlé MA. y cols., 2008; Géngora L. y cols., 2004 ;
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Zisselman MH. y cols., 1996).

La pauta de desescalada de dosis elegida fue la siguiente: descenso del 25 % de la
dosis total inicial de diazepam cada 15 dias. Si finalizaban las dos semanas y el paciente no
habia presentado sintomas de abstinencia, ni ningun otro problema relacionado con la retirada
de BZD, se pasaba al siguiente escaldn. Al inicio de la tercera semana, se reducia otro 25%
de la dosis inicial total. De este modo, si el proceso no sufria ninguna interrupcién, el proceso
de desprescripcion debia durar aproximadamente 2 meses. En caso de aparecer sintomas de
abstinencia o en casos en los que el médico no aconsejaba continuar reduciendo la dosis, ésta
se mantenia con las cifras del escalon anterior durante dos semanas mas. Una vez que la
situacion del paciente se estabilizaba, se continuaba con la pauta de descenso. En caso de
realizar dos intentos seguidos de reduccién de dosis con resultado negativo, se dio por
finalizado el proceso y se establecio la ultima dosis con la que el paciente permanecia estable
como definitiva.

Una vez finalizada la deprescripcidon, en los casos en los que la retirada total no
habia sido posible, se realizaba el cambio a lorazepam (dosis equivalentes). Se procedia
exactamente igual que en las reducciones de dosis, es decir, se valoraba al paciente durante 2
semanas, tras introducir lorazepam. En este caso, y a diferencia de las reducciones de dosis, si
lorazepam no era efectivo, no se realizaban mas intentos y el paciente permanecio con la
dosis de BZD con la que acabd la fase de reduccion de dosis.

Los pacientes incluidos en el proceso de deprescripcion fueron sometidos a
seguimiento continuo por parte del médico de la residencia. Para facilitar este proceso, cada
semana se enviaba al clinico responsable y al supervisor de enfermeria, un pequefio informe
donde constaba en qué momento exacto se encontraba cada paciente respecto a la dosis de
BZD que iba a recibir durante la semana en curso. En las visitas al centro se abordaba la
situacion de cada paciente durante el seguimiento, atendiendo a la posible presencia de
sintomas relacionados con la retirada de BZD y junto con la supervisora de enfermeria se
valoraron los aspectos relacionados con el descanso de los pacientes, y la posible aparicion de
insomnio, vagabundeo nocturno, o irritabilidad.

Tras finalizar el proceso de deprescripcion, se realizé un seguimiento de 2 meses de
duracion. Se considerd que tras el periodo de seguimiento, el resultado de la intervencion era
satisfactorio, cuando el paciente consiguié disminuir la dosis habitual de BZD dej6 de

utilizarla, o cuando el médico cambié su prescripcion por lorazepam.
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j) FARMACOS MODULADORES DE LA DEMENCIA.
En nuestro trabajo nos referiremos a enfermos diagnosticados de Enfermedad de
Alzheimer (EA), y demencia vascular (DV) y/o mixta, debido principalmente al enfoque
farmacologico comun de su tratamiento, similar prevalencia de sintomas conductuales y

psicologicos de la demencia (SCPD) e incidencia existente en la poblacion estudiada.

En el paciente con demencia, se producen alteraciones en la funciéon social y
ocupacional, asi como de la memoria junto con otros déficits cognitivos. Junto a las
alteraciones cognitivas tipicas suelen aparecer sintomas neuropsiquiatricos. Los sintomas
neuropsiquiatricos y conductuales (SCPD) de la demencia se manifiestan con alteraciones de
la conducta y trastornos psicoldgicos, donde se incluyen sintomas psicoéticos (delirios y
alucinaciones), ansiedad, agitacion, con o sin agresividad, alteraciones del suefio, de las
emaociones, etc. Los diversos sintomas neuropsiquiatricos aparecen con distinta frecuencia, en

funcion del origen de la demencia que estemos tratando.

Este tipo de sintomatologia es muy frecuente (Abizanda P. y cols., 30083j la
totalidad de pacientes con demencia, en algin momento de su enfermedad, desarrollara algun
tipo de sintoma neuropsiquiatrico (Garre-Olmo J. y cols., 2018). De hecho, los sintomas
neuropsiquiatricos son una de las principales causas de institucionalizacion (O'Brien 2008),
y estan relacionados directamente con el uso de medicacion psicoactiva (Margallo-Lana M.

y cols., 2001y con un aumento de coste economico (Murman D. y cols., 2002).

Actualmente se otorga un papel predominante a los aspectos cognitivos, que no son la
Gnica manifestacion en este tipo de paciente. De hecho, las manifestaciones
neuropsiquiatricas son las primeras en aparecer en cerca del 75% de los pacientes afectados,

principalmente, la apatia (Fernandez M. y cols., 2010).

La valoracion del paciente que padece una demencia primaria, debe por tanto,
afrontarse desde un punto de vista global, valorando aspectos cognitivos, asi como las
capacidades funcionales y los trastornos psicolégicos y conductuales. El uso de diferentes
escalas de valoracion, ayuda a conocer la historia natural de la enfermedad, y permite

aconsejar sobre las diversas estrategias de tratamiento.

Valoracidn funcional: indice de Barthel

Para realizar la valoraciéon del estado funcional, a través de la capacidad para
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desarrollar las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD), se suele utilizar el indice
de Barthel (Anexo XXXVII) (Sangha H. y cols., 2005).

Valoracion cognitiva: Escala de deterioro global de Reisberg (QB8igberg B. y cols.,
1982) Mini-Mental State Examination (MMSEjolstein M. y cols.,1975)

Con respecto a las alteraciones cognitivas, la guia de la Academia Americana de
Neurologia (AAN) aconseja monitorizar el grado de deterioro cognitivo, aplicando pruebas
de cribado de cognicidon global, baterias neuropsicoldgicas, e instrumentos cognitivos breves
gue se centren en aspectos concretos de la cognicion. La guia AAN (Petersen R. y cols.,
2001)considera pruebas de cribado cognitivas globales utiles para la deteccion de demencia,
en poblaciones con alta prevalencia de deterioro cognitivo, al Minimental State Examination
"I(MMSE). Otras guias recomiendan el uso de la GlDleahentia Scale (GDS) como escala
global para graduar el nivel de deterioro cognitivo.

No todas las pruebas o escalas recomendadas han sido validadas en Espafa. Se han
validado y se recomiendan en nuestro medio como tests de cribado de cognicion global o
focalizados al MMSE, test del que existen varias versiones en nuestro pais como la version
normalizada (Blesa R. y cols., 2001), versiones de Lobo o MEC (Lobo A. y cols., 2018; Lobo
A.y cols., 1999).

La progresiéon de los cambios cognitivos y de la capacidad funcional en la demencia
se puede medir mediante diversas escalas globales de estadio. Una de las mas utilizadas es la
GDS. La escala, clasifica a los pacientes entre GDS 1 y GDS 7. Una puntuacion de 7 en dicha
escala, se corresponde con pacientes con un grado de demencia muy grave.

Tabla 4.Escala de deterioro global (GDS).

ESTADIO GDS CARACTERISTICAS

1 AUSENCIA DE DEFICITS FUNCIONALES OBJETIVOS O SUBJETIVOS

2. DEFICIT FUNCIONAL SUBJETIVO

3. DEFICIT EN TAREAS OCUPACIONALES Y SOCIALES COMPLEJAS, GENERALMENTE OBSERVADAS POR FAMILIARES Y AMIGOS

a. DEFICITS OBSERVABLES EN TAREAS COMPLEJAS COMO EL CONTROL DE LOS ASPECTOS ECONO?MICOS PERSONALES O PLANIFICACIO?N DE COMIDAS CUANDO HAY INVITADOS
5. DECREMENTO DE LA HABILIDAD EN ESCOGER LA ROPA ADECUADA EN CADA ESTACIO?N DEL AN?0 O SEGU?N LAS OCASIONES
6. DECREMENTO EN LA HABILIDAD PARA VESTIRSE, BAN?ARSE Y LAVARSE

A) DISMINUCION DE LA HABILIDAD DE VESTIRSE SOLO

B) DISMINUCION DE LA HABILIDAD PARA BANARSE SOLO

Q) DISMINUCION DE LA HABILIDAD PARA LAVARSE Y ARREGLARSE SOLO

D) DISMINUCION DE LA CONTINENCIA URINARIA

£) DISMINUCION DE LA CONTINENCIA FECAL

7. PERDIDA DEL HABLA Y DE LA CAPACIDAD MOTORA

A) CAPACIDAD DE HABLA LIMITADA A UNAS 6 PALABRAS

B) CAPACIDAD DE HABLA LIMITADA A UNA UNICA PALABRA

Q) PERDIDA DE LA CAPACIDAD PARA CAMINAR SOLO SIN AYUDA

D) PERDIDA DE LA CAPACIDAD PARA ESTAR SENTADO SIN AYUDA

£) PERDIDA DE LA CAPACIDAD PARA SONREIR

F) PERDIDA DE LA CAPACIDAD PARA MANTENER LA CABEZA ERGUIDA

[Fuente: Demencia, una enfermedad evolutiva: demencia severa. Identificacion de demencia] terminal .F. Formiga y cols., /
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Rev Esp Geriatr Gerontol. 2009;44(S2):2-8].

El MMSE, por su parte, es un test de cribado de demencia que valora aspectos
cognitivos del paciente y que también resulta muy util para valorar la evolucion de la
demencia. Hoy en dia se utiliza sobre todo para detectar y evaluar la progresion del trastorno
cognitivo asociado a enfermedades neurodegenerativas como Alzheimer. El test se recoje en
Anexo XXXVIy su interpretacion puede verse a continuacion en la tabla tabla 5. Ademas de
evaluar la gravedad y la progresion de la enfermedad sirve para tomar decisiones sobre la
necesidad de continuar el tratamiento farmacolégico o implementar otras intervenciones.

Tabla 5.Interpretacion del MMSE.

ESTADIO DIAGNOSTICO CLINICO CARACTERISTICAS CLINICAS
1. AUSENCIA DE DEFICIT COGNITIVO NORMAL (MMSE:30) NO HAY DETERIORO COGNITIVO SUBJETIVO NI OBJETIVO
2. DEFICIT COGNITIVO MUY LEVE OLVIDO (MMSE:25-30) QUEJAS DE PERDIDA DE MEMORIA (UBICACION DE OBJETOS, NOMBRES DE PERSONAS, CITAS, ETC.)

AFECTACION EN MAS DE UN AREA:

DESORIENTACION ESPACIAL

EVIDENCIA DE BAJO RENDIMIENTO LABORAL

DIFICULTAD PARA RECORDAR NOMBRES, EVIDENTE PARA LOS FAMILIARES
3. DEFICIT COGNITIVO LEVE CONFUSION PRECOA (MMSE:20-27)  ACABADA LA LECTURA TIENE POCA INFORMACION

EL DEFICIT DE CONCENTRACION ES EVIDENTE PARA EL CLINICO

ANSIEDAD LEVE O MODERADA

SE INICIA LA NEGACION COM MECANISMO DE DEFENSA

DEFICIT MANIFIESTO:
OLVIDO DE HECHOS COTIDIANOS RECIENTES
4. DEFICIT COGNITIVO MODERADO ENFERMEDAD DE ALZHEIMER LEVE  DEFICIT EN EL RECUERDO DE SU HISTORIA PERSONAL
(MMSE:16-23) DIFICULTAD DE CONCENTRACION EVIDENTE EN OPERACIONES DE RESTA
INCAPACIDAD PARA PLANIFICAR VIAJES, VIDA SOCIAL O REALIZAR ACTIVIDADES COMPLEJAS
LABILIDAD AFECTIVA
MECANISMOS DE NEGACION DOMINAN EL CUADRO
CONSERVA LA ORIENTACION EN TIEMPOS Y PERSONAS, EL RECONOCIMIENTO DE CARAS Y PERSONAS FAMILIARES Y
LA CAPACIDAD DE VIAJAR A LUGARES DESCONOCIDOS

NECESITA ASISTENCIA EN DETERMINADAS ACTIVIDADES BASICAS DE LA VIDA DIARIA (EXCEPTO HIGIENE Y COMIDA)
5. DEFICIT COGNITIVO MODERADAMENTE GRAVE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER ES INCAPAZ DE RECORDAR ASPECTOS IMPORTANTES DE SU VIDA COTIDIANA
MODERADA (MMSE:10-19) DESORIENTACION TEMPOROESPACIAL FRECUENTE
DIFICULTAD PARA CONTAR EN ORDEN INVERSO DESDE 40, DE 4 EN 4, O DESDE 20 DE 2 EN 2
ES CAPAZ DE RETENER SU NOMBRE Y EL DE LOS FAMILIARES MAS [NTIMOS

OLVIDA EL NOMBRE DE SUS FAMILIARES MAS INTIMOS
RETIENE ALGUNOS DATOS DEL PASADO
6. DEFICIT COGNITIVO GRAVE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER GRAVE  DESORIENTACION TEMPOROESPACIAL
(MMSE:0-12) TIENE DIFICULTAD PARA CONTAR DE 10 EN 10 EN ORDEN DIRECTO O INVERSO
PUEDE NECESITAR ASISTENCIA PARA ACTIVIDADES DE LA VIDA DIARIA
PUEDE PRESENTAR INCONTINENCIA
RECUERDA SU NOMBRE Y DIFERENCIA LOS FAMILIARES DE LOS DESCONOCIDOS
HAY TRASTORNO DEL RITMO DIURNO
PRESENTA COMBIOS EN LA PERSONALIDAD Y LA AFECTIVIDAD

PERDIDA DE TODAS LAS CAPACIDADES VERBALES
INCOTINENCIA URINARIA
7. DEFICIT COGNITIVO MUY GRAVE ENFERMEDAD DE ALZHEIMER GRAVE NECESIDAD DE ASISTENCIA EN LA HIGIENE PERSONAL
(MMSE:0) PERDIDA DE LAS FUNCIONES PSICOMOTRICES
CON FRECUENCIA SE OBSERVAN SIGNOS NEUROLOGICOS

[Fuente: Demencia, una enfermedad evolutiva: demencia severa. Identificacion de demencia terminal .F. Formiga y cols., /
Rev Esp Geriatr Gerontol. 2009;44(S2):2-8].

Valoracion neuropsiquiatrica. Neuropsychiatry Inventory-Nursing Home (NPI-NH).( NP
Cummings JL. y cols., 1994)

También se recomienda la evaluacion sistematica de sintomas neuropsiquiatricos a
través de una anamnesis semiestructurada o mediante escalas estandarizadas como el
Neuropsychiatric Inventory (NPI). EI Neuropsychiatric Inventory (NPI) de Cummmings es
un instrumento para valorar la presencia de sintomas psicolégicos y conductuales en la

demencia a través del cuidador principal. Existe una versidn en castellano denominada
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“Inventario Neuropsiquiatrico” (Vilalta-Franch J. y cols., 2018). Ademas de la version
espafola (Vilalta-Franch J. y cols., 2018; Pefia-Casanova J. y cols., 1997), existe la version
abreviada (NPI-Q) (BoadaM.y cols., 2018) o la adaptada a pacientes institucionalizados, el
Neuropsychiatry Inventory-Nursing Home (NPI-NH) (Kaufer D. y cols., 2000 ;Boada M. y
cols., 2005). A traves de su implementacion valoramos la sintomatologia neuropsiquiatrica de
los pacientes con diagnoéstico de demencia. En nuestro caso el personal de enfermeria del
centro actué como informador (Wood S. y cols., 2000).

Los sintomas se cuantifican a através de una escala tipo Likert, valorando por
separado, su frecuencia (de 1 a 4), y su gravedad (de 1 a 3). A continuacion en la tabla 6, se
exponen los posibles valores de frecuencia y gravedad, que deben implementarse para cada
sintoma.

Tabla 6.Célculo del valor de la escala NPI.

Puntuacion Frecuencia Significado Puntuacion | Frecuencia Significado

La conducta estd presente pero parece
1 Leve inofensiva y no le produce angustia al
paciente

Menos de una vez por
semana

1 Ocasionalmente

Una vez por semana Las conductas son angustiantes
1 2 Moderada 8 v

2 A menudo A .
aproximadamente perjudiciales.

. Las conductas son muy perjudiciales y
Varias veces a la semana

3 Frecuentemente . ' 3 Grave constituyen una fuente importante de
pero menos que diario trastio

4 Muy frecuentemente Una o més veces por dia.

Podemos valorar cada sintoma de forma aislada, obteniendo resultados entre 0y 12, o

bien, sumar el resultado de todos los sintomas y obtener una puntuacion entre 0 y 120.

Eficacia del tratamiento.

Segun la fase evolutiva de la enfermedad y las manifestaciones de la EA (cognitivas,
conductuales, funcionales), los diferentes farmacos presentan un efecto diferente segun
consta en varias guias de practica clinica (GPC) (Waldemar G. y cols., 2007; National
Institute for Health and Clinical Excellence: Dementia. The NICE-SCIE; Association
American Psychiatric. 2007; AMDA 2008) y RS (Birks J. y cols., 2006; Gesundheitswesen
2007; Birks J.y cols., 2006).
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Eficacia sobre manifestaciones cognitivas.

Varios metaandlisis Cochrane han evaluado el efecto de los inhibidores de
acetilcolinesterasa (IACE) y de memantina sobre la funcion cognitiva de pacientes con EA
leve-moderada. Donepezilo (Birks J. y cols., 2006) demostré mejorar significativamente la
funcidén cognitiva valorada a través del MMSE. Rivastigmina (Birks J. y cols., 2006) también
demostré mejorar la funcion cognitiva frente a placebo asi como galantamina (Loy C. y cols.,
2006). Otro metaanalisis Cochrane (McShane R. y cols., 2006) no encontro diferencias de
puntuacion en el MMSE (Reisberg B. y cols., 2003; Loveman E. y cols., 2006) con

memantina en EA de moderada a grave.

Eficacia sobre manifestaciones conductuales.

Segun un metaanalisis (MA) Cochrane (Birks J. y cols., 2@0é)atamiento con
donepezilo mejord las manifestaciones conductuales segun la escala NPI. Rivastigmina no
mostrd beneficio significativo comparado con placebo (Loveman E. y cols., 2006). Otro
metaanalisis Cochrane realizado (Loy C. y cols., 2006) de pacientes en tratamiento con
galantamina mostré una reduccion en la puntuacion NPI de 2,1 puntos de media a los 6
meses. En otros estudios, memantina mejoré una media de 2,76 puntos el NPI total en

pacientes con EA de moderada (Gauthier S. y cols., 2008; McShane R. y cols., 2006).

Eficacia sobre funcionalidad.

En cuanto al efecto del tratamiento sobre el grado de funcionalidad en pacientes con
EA leve o moderada tratados con donepezilo, se ha observado una mejoria de la
funcionalidad segun escala CIBIC-plus (Birks J. y cols., 2006), escala que valora
conocimiento, funcionalidad y conducta. Otros estudios han puesto de manifiesto que el
tratamiento con rivastigmina se asociaba a una mejoria en las AIVD (Loveman E. y cols.,
2006; Birks J. y cols., 2006). Otra revision Cochrane (Loy C. y cols., 2006), demostré que el
namero de pacientes tratados con galantamina que obtuvo una puntuacion mejorada o sin
cambios en la escala CIBIC-plus fue mayor que en el caso de pacientes tratados con placebo.
En pacientes con EA de moderada a grave el tratamiento con memantina mostré una mejoria
media de 1,27 puntos en ADCS-ADL-sev (escala que valora calidad de vida en EA
moderada-severa) a los 6 meses (McShane R. y cols., 2006).
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Por tanto, podemos afirmar que en mayor o menor medida todos los farmacos
implicados tienen un efecto sobre la cognicidn, funcionalidad y aspectos conductuales de los

pacientes, basicamente en los estadios iniciales o leves y moderados de la EA.

Cuando debe finalizar el tratamiento farmacologico especifico en EA.

Se aconseja continuar con el tratamiento especifico mientras se constate que existe un
beneficio clinico valorando al paciente periodicamente. En fases avanzadas de la enfermedad
el balance coste-beneficio resulta incierto debido principalmente a que el efecto benecioso es
modesto. Es recomendable que el clinico valore la retirada del tratamiento ante situaciones
gue no justifiquen su continuidad como la aparicion de deterioro clinico y/o funcional
importante a pesar del tratamiento (falta de respuesta a las 18 semanas).

No existe evidencia cientifica de cual es la duracion recomendable del tratamiento
farmacologico especifico en la EA por no disponer de ensayos clinicos aleatorizados (ECA)
gue evalten dicho item, y por tanto no se puede recomendar el mantenimiento del
tratamiento o su suspensién mas alla del periodo estudiado en los ECA que suele ser de 6-12
meses (Demencias. SNS 2010). Se considera al MMSE como intrumento clave a la hora de
decidir instaurar o suspender el tratamiento. De esta forma los pacientes tratados con un
IACE con evolucion negativa o sin beneficio (disminucion de 5 o mas puntos en el
MMSE/afio) pueden ser candidatos a tratamiento con memantina (Catalunya, Circular
1/2002). Las puntuaciones inferiores a 10 en el MMSE se consideran asociadas a deterioro
clinico en relacion a demencia grave y no debe prescribirse tratamiento con

anticolinesterasicos o0 memantina respectivamente.

Efectos adversos.

El tratamiento farmacolégico con IACE es bien tolerado (Waldemar G. y cols., 2007;
Raina P. y cols., 2008). Los efectos secundarios mas comunes segun varias RS (Birks J. y
cols., 2006; McShane R. y cols., 2006; Hansen R. y cols., 2007; Ames D. y cols., 2008;
Hansen R. y cols., 2008) del tratamiento con IACE son los gastrointestinales (nauseas,
vomitos y diarrea). Con menor frecuencia suelen darse dolor abdominal, anorexia, pérdida
de peso, trastornos del suefio, calambres musculares, incontinencia urinaria, bradicardia y

sincope.
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Como deprescribir FMD.

Cuando se decida retirar el tratamiento incluso en fases avanzadas, debera ser de
forma cuidadosa e individualizada. Se ha descrito sindrome de discontinuacién con
donepezilo en los 6-8 primeros dias tras la retirada.

Evaluacion del tratamiento en las demencias.

No existen estudios que establezcan los parametros que han de ser monitorizados en la
valoracion de la respuesta terapéutica y seguimiento de los pacientes con demencia. Sin
embargo, dado que los pacientes presentan alteraciones cognitivas, funcionales, motoras,
conductuales y globales a lo largo de la enfermedad, se recomienda realizar una valoracion
longitudinal de todas ellas (Waldemar G. y cols., 2007; National Institute for Health and
Clinical Excellence, The NICE-SCIE 2007).

Para la monitorizacion de la funcion cognitiva global, la GPC del NICE (National
Institute for Health and Clinical Excellence, The NICE-SCIE 2007) recomienda el uso del
MMSE. Este es el test breve cognitivo global mas utilizado para valorar longitudinalmente la
funcién cognitiva de los pacientes con demencia y su respuesta a las terapias tanto en un
contexto de investigacion como en la practica clinica. No existe consenso sobre qué magnitud
de cambio en el MMSE se ha de utilizar para considerar que un paciente responde 0 no
responde a un tratamiento. La GPC del NICE (afio 280i@)aya, que debemos considerar
gue un tratamiento especifico es efectivo y por tanto se ha de mantener, cuando el paciente
presenta mejoria 0 al menos no deterioro en la puntuacion del MMSE a los 2-4 meses de
haber alcanzado la dosis de mantenimiento. Otros autores consideran que un paciente
responde a la medicacion cuando presenta un deterioro de menos de 2 puntos en 6 meses o de
menos de 3 puntos en 12 meses (Dantoine T. y cols., 2006).

No existe sin embargo, un consenso sobre cuales son los instrumentos concretos mas
Utiles para evaluar cada uno de los aspectos de forma longitudinal o sobre qué grado de
alteracion en cada uno de éstos ha de suponer una modificacion en el manejo o en la terapia
de un paciente con demencia.

Debe considerarse como demencia terminal la demencia avanzada si el deterioro
cognitivo es grave y existe una severa dependencia para las AIVD, no existe posibilidad de
beneficio terapéutico con el tratamiento especifico, existe multiple comorbilidad y no puede
mantenerse un adecuado estado nutricional (Robles MJ. y cols., 2006 ;Espalluela J. y cols.,
2001; Gomez X. y cols., 2010).

Recordamos que la mayor parte de los ensayos clinicos sobre tratamientos en EA
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han sido realizados durante 6-12 meses (Demencias. SNS 2010), lo que dificulta realizar
recomendaciones mas alla de ese periodo. No existe por tanto, evidencia cientifica clara
respecto a cuél debe ser la duracion recomendable del tratamiento en la EA. En nuestro pais,
en general, se recomienda el cese del tratamiento cuando exista un deterioro clinico
importante relacionado con la demencia grave y si no existe respuesta clara al tratamiento
después de 18 semanas (Catalunya cirular 1/2806&% los 12 y 18 meses de tratamiento se
aconseja continuar con él siempre que se constate un beneficio clinico evaluando la funcion
cognitiva del paciente de forma periddica. Un paciente tratado con un IACE, que presente
una evolucion sin beneficio (disminucion de 5 o mas puntos en el test de MMSE de forma
anual), es candidato a recibir tratamiento con memantina (Catalunya circular 1/2002), pero
cuando las puntuaciones en el MMSE se sitlan por debajo de 10 son considerados como
pacientes con una demencia grave y muy avanzada y no deberian mantener en su tratamiento
anticolinesterasicos ni memantina.

La retirada se realizé reduciendo el 50% de la dosis cada semana durante dos
semanas de forma que al inicio de la tercera semana el paciente no recibiera ningiin FMD.
Las escalas de valoracién que se implementan en el centro son: escala GDS, MMSE, y la
escala de Barthel. Ademas, para valorar el posible aumento de sintomas conductuales y
psicologicos, se implementd la escala de valoracion NPI durante 4 semanas (Anexo
XXXV,

La escala NPl no se implementa en el centro de forma rutinaria. Para implementar
la NPI, y al igual que en el grupo de deprescripcion de antipsicoticos, se solicitdé colaboracion
al personal de enfermeria informandoles sobre cdmo implementarla. De este modo en cada
turno de trabajo (tres turnos) durante el mes de valoracion el personal de enfermeria valoré
los sintomas conductuales y psicolégicos (SCPD) en los pacientes con demencia a los que se
les retir6 algun FMD. Se consideré que una variael€®Po en la puntuacion global de la
escala NP1 o un aumento de 5 puntos en cualquiera de sus subescalas a partir de la segunda
semana, indicaba un empeoramiento significativo en los SCPD y en estos casos se
consideraria como fracasado el proceso de deprescripcion.

La valoracion de los pacientes con enfermedad de Alzheimer (EA) o demencias
vasculares o mixtas se realiza de forma periodica en el centro (cada 6 meses). Para valorar la
evolucion tras la retirada se establecié un plazo minimo de 3 meses que debia existir entre la
retirada del farmaco y la escala de valoracion, de forma que si el farmaco se retiraba en
noviembre, y existia una valoracion en diciembre, no era recogida y esperamos a la siguiente

valoracion por parte de la psicologa.
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k) ANTIPSICOTICOS.

La publicacion de varios estudios generd hace unos afios una gran controversia sobre
la seguridad de los antipsicéticos en los pacientes con demencia. Los resultados obtenidos en
el ensayo clinico CATIE-AD (Vigen C. y cols., 2011) sugirieron que en la enfermedad de
Alzheimer el riesgo de efectos adversos asociados al tratamiento con antipsicoticos atipicos
era superior al posible efecto beneficioso (Schneider L. y cols., 2006).

Los ensayos clinicos han advertido un incremento del riesgo de accidente vascular
cerebral de tipo isquémico asociado al uso de antipsicaticos (Schneider L. y cols., 2006). Un
metaanalisis de ensayos clinicos indicé que el tratamiento con farmacos antipsicéticos
atipicos se asociaba a un pequefio pero significativo incremento de la mortalidad en
pacientes con sintomas conductuales asociados a la demencia (Schneider L. y cols., 2005).
Mas estudios han relacionado el uso de antipsicéticos tipicos o atipicos con un aumento de
la mortalidad (Best Practice Journal:57; Chahine L. y cols., 2010). Los estudios realizados
han puesto de manifiesto otras reacciones adversas provocadas por el uso de antipsicoticos en
el paciente con demencia como: alargamiento del intervalo QT, arritmias ventriculares,
miocarditis y trombosis venosa profunda, aunque en estos dos ultimos casos, con menor
incidencia. En pacientes con riesgo aumentado de aspiracion como es el tipo de paciente que
nos ocupa, la neumonia también aparece relacionada con el uso de antipsicoéticos sobretodo
con los atipicos al inicio del tratamiento (Chahine L. y cols.,, 2010 ;“Best Practice
Journal:57). En 2014 Hwang YJ. y cols., publicaron un estudio en el que también
relacionaban el uso de antipsicoticos atipicos con la aparicion de insuficiencia renal aguda
(Hwang YJ. y cols., 2014).

Por tanto, los resultados de los estudios sugieren un aumento de mortalidad y de
reacciones adversas en pacientes con demencia tratados con farmacos antipsicoticos ya sean
antipsicoticos tipicos o atipicos. EI mecanismo de esta asociacidon entre mortalidad vy
antipsicoticos no esta aclarado y podria deberse a un efecto directo de la medicacion o a la
fisiopatologia subyacente a los sintomas neuropsiquiatricos que provocan el uso de estos
farmacos.

Las agencias de salud como la AEMPS (nota 2004/04; (2008/19) o la FDA, han
emitido distintas notas informativas al respecto. En abril de 2005, la Food and Drug
Administration (FDA) informd que el tratamiento con farmacos antipsicéticos atipicos de los
trastornos de la conducta de pacientes con demencia se asociaba a un aumento de la
mortalidad— Se han publicado varios estudios que investigaban si la retirada de

antipsicoticos en pacientes con demencia es segura. De éstos, los mas representativos se
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recogen en una revision de la Colaboracion Cochrane publicada en 2013 (Declercq T. y cols.,
2013). Esta revision evaluo qué efecto ejerce la retirada de agentes antipsicoticos sobre la
sintomatologia neuropsiquiatrica en personas mayores con demencia. Aunque informan
sobre una “amplia variedad de medidas de resultado®, los principales resultados de eficacia

fueron “el éxito de la suspension®, y el efecto de la retirada sobre los sintomas
neuropsiquiatricos. Los autores concluyen que en pacientes ancianos con demencia y
sintomatologia neuropsiquiatrica tratados de forma cronica con antipsicoticos la retirada del
tratamiento antipsicético no empeora los resultados en cuanto a sus sintomas conductuales y
neuropsiquiatricos. Recuerdan que debemos tener precaucién en casos de sintomatologia
mas grave ya que si existen datos sobre intentos de retirada fracasados.

La valoracion de la retirada de antipsicéticos se realizé analizando la posible
variacion en la sintomatologia conductual y psicoldgica a través de la implementaciéon de la
escala de valoracion de SCPD (NPI), que fue llevada a cabo por el personal de enfermeria del
centro (Anexo XXXVIII). Durante la semana 1 (valoracion basal de los SCPD), los pacientes
se encontraban en tratamiento con sus dosis habituales de antipsicéticos. La retirada del
farmaco se realiz6 en todos los casos de forma gradual para que la retirada se produjese
durante una semana (semanaS®manalmente, en la visita al centro se valoraron todos los
pacientes “activos” mediante entrevista con el personal de enfermeria, se recogieron los datos
de la escala NPI y se informd al médico de las valoraciones de los SCPD de los pacientes.

Para establecer la prevalencia de SCPD consideramos un valor en la eseala NPI
4 en cualquiera de los sintomas valorados como indicativo de la presencia de alteraciones
psicoldgicas y conductuales (American Psychiatric Association. 2000).

La valoracion del efecto de la deprescripcién se realizé a través de la variacion
(>30%) en la puntuacién global de la escala NPl audeaumento de 5 puntos en cualquiera
de sus subescalas a partir de la segunda semana. Si el paciente en algin momento del
seguimiento mostraba un cambio significativo en los SCPD, el personal de enfermeria
informaba al médico y éste se ponia en contacto con el Servicio de Farmacia para valorar la
reintroduccion del tratamiento al considerarse fracasada la deprescripcion. El periodo de
seguimiento establecido libre completamente de tratamiento antipsicético fue de dos
semanas, con lo que la valoracion de los SCPD a través de la escala NPI fue de 4 semanas. La
primera, para establecer el grado de alteracion de los SCPD, durante la segunda semana se
produjo la deprescripcion de los antipsicéticos, y en la tercera y cuarta, los SCPD fueron
valorados sin recibir los pacientes ningun tipo de antipsicotico. En los Anexos XLI, XLII,

XLVI, XLVII se exponen las valoraciones del NPI obtenidas para los grupos de intervencion
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y control, tanto del grupo FMD como del grupo de antipsicéticos.

3.1.6 Herramienta de deprescripcion.

En la tabla 7 exponemos la herramienta de deprescripcion. La herramienta se
plantea como un documento donde se especifica el tipo de farmaco y la situacion clinica por
la que se aconseja su deprescripcion. Ademas recoge indicaciones sobre los motivos por los
gue se podria mantener el tratamiento, alternativas mas seguras, pautas recomendadas de
retirada y la monitorizacién clinica o variable que actuard como evaluadora del proceso, asi
como el tiempo de seguimiento. También se describe el procedimiento a seguir: la
informacion entregada al médico debe ser actualizada y de calidad, e intentar facilitar las
pautas de retirada en los casos necesarios, asi como los posibles sintomas que puedan
aparecer. A su vez, debemos tener en cuenta tanto las preferencias del paciente y familiares,
como cuales son los objetivos terapéuticos y metas de la atencion por parte de su médico. Por
tanto debemos consensuar la actuacion con el médico y colaborar en la monitorizacién de la

evolucion del paciente, para que el proceso culmine con el éxito y la seguridad requerida.
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Material y métodos

3.2 Objetivo especifico 2.

El objetivo especifico 2 se centra en evaluar la concordancia interobservador en la
aplicacién de la herramienta de deprescripcion previamente disefiada que permita valorar la
reproducibilidad y verificar la aplicabilidad de la herramienta.

3.2.1 Participantes en el estudio.

Con el fin de comparar la capacidad de deteccién de PIM entre farmacéuticos y
verificar la fiabilidad y reproducibilidad al aplicar la misma herramienta, se realiz6 un
estudio de concordancia valorando el tratamiento farmacoldgico de dos pacientes del centro
sometido a estudio. Los farmacéuticos implicados en el estudio de concordancia, han sido 8
farmacéuticos especialistas en Farmacia Hospitalaria: el farmacéutico de referencia del
estudio, cinco farmacéuticos hospitalarios responsables de otros centros sociosanitarios de la
provincia de Alicante tutelados por la Consejeria de Bienestar Social, y dos farmacéuticos
hospitalarios que desarrollan sus funciones en el Hospital General Universitario de Elche.
Todos teniarun nivel similar de experiencia profesional en la validacidén farmacoterapéutica
de ordenes médicas, y conocimientos clinicos, farmacologicos, y metodolégicos en el area
gue nos ocupa sobre la inadecuacion farmacoterapética en el paciente anciano, que les
permite valorar de forma adecuada la prescripcion médica en este tipo de poblacién: cinco de
ellos estaban adscritos al Servicio de Farmacia de La Florida y desarrollaban sus funciones
como farmacéuticos adjuntos, siendo los responsables de la atencion farmacéutica, y dos, en

el Area de Dosis Unitaria del Hospital General Universitario de Elche.

3.2.2 Metodologia de trabajo.

Antes de llevar a cabo el estudio, los farmacéuticos recibieron dos sesiones formativas
donde el farmacéutico responsable del estudio explico los antecedentes, compaosicion de la
herramienta y el propdsito de la investigacion. Las sesiones formativas sobre deprescripcion,
fueron impartidas en el Servicio de Farmacia de la Florida y en el seno de la Subcomision de
Farmacia, de la que formaban parte varios de los médicos, enfermeros, y directores de centros
adscritos al Servicio de Farmacia. En ambas sesiones se trataron aspectos relativos a la
polifarmacia, al consumo de farmacos en los centros incluidos, inadecuacion
farmacoterapéutica, PIM, y sobre la forma en la que se elabord la herramienta y como se iba
a implementar el proceso de deprescripcion. De forma mas concreta se realizd una
justificacion de la deprescripcion sobre los grupos que mostraban mayor inadecuacion en

nuestro ambito, y de qué manera y circunstancias, los métodos explicitos revisados,
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aconsejaban segun cada caso, la deprescripcion de éstos. Las preguntas que se intentaron
contestar en dichas sesiones, fueron: ¢ Por qué disefiar este tipo de herramienta?, ¢ COmo esta
estructurada la herramienta?, ¢Qué causas pueden hacer recomendable deprescribir ciertos
farmacos? , ¢Qué tipo de conocimientos farmacolégicos debemos poseer?, ¢Como
implementar el proceso de deprescripcion?

Una vez seleccionados los casos a evaluar del centro geriatrico, la informacion
clinica y farmacoterapéutica relevante de los casos evaluados fue enviada por correo
electrénico a los farmaceuticos participantes del HGU de Elche, ademéas de aportar la
informacion que se requirid en cada caso. Los otros farmacéuticos disponian de la
informacion necesaria al desarrollar sus tareas en el mismo ambito donde se desarrollo el
estudio. Se les aport6 datos poblacionales, antecedentes clinicos relevantes (diagndsticos,
pruebas médicas, analiticas, valoraciones funcionales y cognitivas), asi como el tratamiento
cronico pautado, en los que constaban los farmacos recibidos, dosis, intervalos posoldgicos, y
fechas de inicio. En el impreso remitido, constaba una tabla donde al lado de cada farmaco, el
farmacéutico debia indicar, segun sus conclusiones, el tipo de intervencion a realizar sobre

cada farmaco (deprescribir 0 no).

3.2.3 Analisis estadistico.

Para evaluar la concordancia entre los observadores, sobre variables nominales
dicotdmicas, se uso la prueba kappa de Coken¢on un intervalo de confianza del 95%, a

través del paquete estadistico SPSS 20. La asociacion del valor de kappa con la fuerza de

concordancia, se valoro segun la escala cualitativa que describe dicha relacion en 6 niveles:

Valor Kappa Grado de concordancia
0.8-1 Excelente

0.61-0.80 Buena

0.41-0.60 Moderada
0.21-0.40 Ligera

<0.20 Mala o insignificante
< 0,00 Sin acuerdo
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3.3 Objetivo 3.

En este objetivo se plantea analizar el impacto clinico en los pacientes de la
deprescripcion mediante la aplicacion de la herramienta previamente disefiada. Para realizar
este objetivo se disefid un estudio antes/después con grupo control que se llevo a cabo entre

noviembre de 2014 y agosto de 2016.

3.3.1 Ambito del estudio.

Del total de las 11 residencias geriatricas que dependen del Servicio de Farmacia
de La Florida, se seleccion6 de manera aleatoria uno de los centros para realizar la
implementacion y se seleccion6 otro centro, también de manera aleatoria, como grupo

control. Ambos centrogrestan atencion a 100 pacientes.

3.3.2 Poblacion de estudio
a. Criterios de inclusion.

Se incluyeron pacientes mayores de 65 afios, que lleven al menos 6 meses de estancia
en el centro y que tuvieran prescrito alguno de los farmacos incluidos en la herramienta. Se
consideraron los PIM que permanecian prescritos 3 meses al menos antes de la intervencion.

Se exponen a continuacion los criterios de inclusion que debian cumplir los pacientes
especificamente para cada grupo de farmacos incluidos en el estudio.

* Furosemida: pacientes clinicamente estables, en tratamiento al menos durante los
ultimos dos afios con furosemida, como antihipertensivo.

» Calcio: pacientes con movilidad nula o muy reducida, en tratamiento cronico (al
menos 2 afios) con suplementos de calcio indicados en prevencion de fracturas
osteopordéticas.

» Estatinas: pacientes en tratamiento con estatinas al menos durante los ultimos 5
afos, indicadas en prevencion primaria, con una concentracion de colesterol total
en el afo previo a la intervencion inferior a 200 mg/dl, y un riesgo cardiovascular
(RCV) estimado por el clinico como bajo, moderado o moderado-alto.

* AAS: pacientes que hayan sufrido un ictus isquémico o accidente isquémido
transitorio (AIT) con origen aterotrombdético, y que se encuentren al menos 2
afos en tratamiento para prevencion secundaria con AAS 300 mg.

 Tratamiento para la incontinencia urinaria: pacientes en tratamiento

farmacoldgico indicado en incontinencia urinaria, en los que el tratamiento no
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esté indicado (sondaje), existan dudas sobre su eficacia, o directamente se
muestre ineficaz (pacientes incontinentes permanentes).

* Hierro: pacientes en tratamiento con suplementacion oral de hierro, durante mas
de un afio, al menos, y sin un diagnostico claro de anemia ferropénica.

* Antidepresivos: pacientes que tengan prescrito un antidepresivo indicado en
depresion mayor (durante 3 afios como minimo), y que se encuentren en
remision, al menos durante los uUltimos dos afios.

» Inhibidores de la bomba de protones (IBP): pacientes en tratamiento activo con
IBP durante mas de un afio (al menos), sin evidencia de Ulcera péptica ni de
ninguna otra indicacion que justifigue el tratamiento segun su médico
responsable, sin antecedentes de sangrado gastrico, y sin la presencia de un
tratamiento concomitante que exija la presencia de un IBP.

* Benzodiacepinas (BZD): pacientes que se encuentren en tratamiento para el
insomnio y/o ansiedad con BZD de forma cronica, al menos durante un afio.

» Farmacos moduladores de la demencia (FMD): pacientes en tratamiento cronico
con diagndstico establecido de demencia degenerativa, vascular o mixta, o tipo
Alzheimer que figurase como tal en la historia clinica, con un grado de deterioro
cognitivo muy grave, tal como se define en los estadios 6 y 7 de la Global
Deterioriation Scale (GDS) de Reisberg (Reisberg B. y cols., 1982), y una
puntuacion inferior a 10 en el Mini mental state examination (MMSE)(Folstein,
MF. 1975) o deterioro cognitivo que impida su realizacibn y una severa
incapacidad para las actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD).

* Antipsicoéticos: pacientes en tratamiento cronico (6meses al menos) con
diagnéstico establecido de demencia degenerativa vascular, mixta, o tipo
Alzheimer con un grado de deterioro cognitivo entre moderado y muy grave, tal
como se define en los estadios 4 a 7 de la Global Deterioriation Scale (GDS) de
Reisberg, y que se muestren estables respecto de sus sintomas conductuales y

psicoldgicos, al menos durante los ultimos 3 meses.

b. Criterios de exclusion.
Se excluyen del estudio los pacientes en cuidados paliativos, o aquellos con
esperanza de vida sea inferior a 3 meses, segun la valoracion del médico responsable. Los

criterios de exclusion para cada uno de los grupos de farmacos fueron:
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Furosemida: pacientes con signos o sintomas de insuficiencia cardiaca, edemas
y/o ascitis.

Calcio: pacientes que hayan sufrido cualquier tipo de fractura en el dltimo afio.
Estatinas: pacientes considerados por su médico como pacientes de “muy alto”
RCV, y pacientes con algun tipo de hipercolesterolemias hereditaria.

AAS: pacientes que hayan sufrido un ictus isquémico o AIT de diferente causa a
la aterotrombotica o de causa desconocida.

Farmacos para la incontinecia urinaria: no se incluirdn los pacientes cuyo
tratamiento para la incontinencia sea de reciente instauracion (menos de 3 meses).
Hierro: pacientes con historial de pruebas diagnésticas que confirmen la
existencia de causa primaria que justifique la prescripcion del tratamiento a base
de preparados orales de hierro, como endoscopia digestiva, tests de sangre oculta
en heces, asi como cualquier circunstancia clinica que pueda ser motivo de
pérdidas de sangre, como Ulcera péptica, gastritis, esofagitis, cancer de colon,
polipos premalignos, procesos inflamatorios intestinales, y angiodisplasia.
Pacientes con patologias que puedan ser causa de déficits absortivos, como
gastritis atrofica, infeccion por H. Pylori, celiaquia del adulto, o enfermedades
inflamatorias intestinales. Pacientes que durante el seguimiento sean sometidos
algun tipo de cirugia mayor, transfusion sanguinea, o reciban tratamientos
guimioterapéuticos, o con eritropoyetina.

Antidepresivos: pacientes con un deterioro de su estado cognitivo que no sean
capaces de implementar la escala de Yesavage.

IBP: pacientes con demencia grave que limite la comunicacion.

BZD: pacientes diagnosticados de estado depresivo 0 ansioso severo, trastorno
psicotico o de personalidad grave, asi como los pacientes que se encuentren en
seguimiento por parte de psiquiatria, y aquellos que tengan pautadas las BZD “ a
demanda” o “ si precisa “. Se excluiran a su vez, los pacientes con demencia
avanzada, y con problemas de alcoholismo.

FMD: pacientes con diagnostico de demencia por cuerpos de Lewy,
frontotemporal, o debidas a Enfermedad de Parkinson, o que presenten un
sindrome confusional agudo o delirium.

Antipsicoticos: pacientes con diagnostico de demencia por cuerpos de Lewy,

frontotemporal, o debida a Enfermedad de Parkinson, presencia de sindrome
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confusional agudo o delirium, presencia de diagnostico que indique el uso de
antipsicoticos (esquizofrenia, sindrome esquizoafectivo, trastorno bipolar,
sindrome de Tourette, autismo, retraso mental, trastorno obsesivo complusivo,
psicosis de la enfermedad de Parkinson, alcoholismo, etc.), presencia de cualquier
alteracion, que segun el criterio del médico responsable, pudiera ser causa de
sindrome confusional agudo o delirium, como por ejemplo: dolor, fiebre,
infeccion urinaria, hiper o hipotiroidismo, hipoglucemia crénica leve, trastornos
hidroelectroliticos (deshidratacion, hiper o hiponatremia), u otros procesos

metabalicos o respiratorios.

3.3.3 Metodologia de trabajo.

Las etapas que han conformado el desarrollo del estudio han sido las siguientes:
1. En primer lugar, a través del sistema informatico para prescripcion del Servicio de
Farmacia, denominado Sinphos®, se seleccionaron aquellos pacientes en tratamiento con
alguno de los farmacos incluidos en la herramienta. No se consideraron los tratamientos con
fecha concreta de finalizacién, los farmacos prescritos como “si precisa”, los tratamientos
topicos, antibidticos ni las formulas nutricionales.
2. Una vez seleccionados los pacientes se revisO la historia clinica y se consulté con el
médico cualquier duda relativa a los diagndésticos y a la situacion clinica actual de los
pacientes. Las escalas de valoracion sobre el estado cognitivo (Global Deterioriation Scale
“GDS”, mini mental state examination “MMSE”), autonomia para la actividades de la vida
diaria (Barthel), se implementan de manera periodica en la residencia como parte de su labor
asistencial. El test neuropsiquiatrico (NPI) para valorar la los sintomas conductuales y
psicoldgicos de la demencia se realiz6 por parte de enfemeria del centro, inicamente en los
casos de pacientes sometidos al proceso de deprescripcion, asi como la escala de depresion
geriatrica Yesavage que implemento la psicologa del centro.
3. Una vez reogida toda la informacién necesaria, se elaboraba un informe individualizado
por paciente y farmaco que era remitido al médico del centro. Se informaba al médico
responsable mediante un informe detallado donde constaba toda la informacion considerada
de interés para que el proceso de deprescripcion se realizara de la forma mas segura posible
(Anexos 1I-XIl). Asimismo, se exponia la causa por la que se recomendaba deprescribir,
coémo desarrollar el proceso (retirada abrupta frente a reduccion de dosis o ampliacién de

intervalo posologico), informacion sobre posibles sindromes de retirada, justificacion para
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mantener el tratamiento, tiempo de seguimiento, asi como un resumen de la bibliografia mas
relevante en cada caso.
4. Una vez que el médico modificaba la prescripcién, se programaba una visita con él y
personal de enfermeria para aclarar posibles dudas surgidas por ambas partes, y planificar la
deprescripcion. En dicha reunion, se exponia al médico y a la supervisora de enfermeria la
forma de valorar el proceso (analiticas, escalas de valoracion cognitiva, etc.), y también se
repasaban los aspectos mas especificos del proceso en funcion del farmaco, ya que grupos
como las benzodiacepinas (BZD), o antipsicoticos, suponian un mayor esfuerzo y atencion en
el seguimiento, asi como conocer exactamente, la estrategia que seguiriamos para
implementar la deprescripcion.
5. El médico a través de las ordenes médicas indicaba las pautas descendentes requeridas en
los casos necesarios, asi como los intercambios o las retiradas.
6. Se realizaron visitas semanales a los pacientes o con mayor frecuencia, en funcién de las
necesidades del seguimiento de los pacientes incluidos.

a) Fuentes de informacion.

La lista de tratamientos que recibe el paciente asi como los diversos datos clinicos
necesarios para implementar el proceso de deprescricpOn se obtuvieron de las siguientes
fuentes:
|.Programa informético Sinph8s Orden médica.

Semanalmente el Servicio de Farmacia recibe las ordenes médicas desde los
centros adscritos y son transcritas al programa de prescripcion farmaceéutica utilizado
(Sinphos®). Por tanto, la principal fuente de informacion relativa a los tratamientos fue la
explotacion de los datos recogidos en Sinphos®, incluyendo datos sobre su prescripcion 'y
dispensaciéon. En la orden médica se recogen ademas, los principales diagndsticos, datos

poblacionales, alergias, y antecedentes personales de interés.

Il. Programa Abucasf

La aplicacion informética Abucasis® conecta los centros y los sistemas de
informacion de atencion primaria y especializada y esta disponible desde cualquier punto de
la red sanitaria de la Comunidad Valenciana. Constituye un sistema de gestion del proceso
asistencial completo, donde la informacién clinica y administrativa del paciente esta
centralizada. En nuestro caso, recurrimos a Abucasis® principalmente para cotejar datos

clinicos de la historia ambulatoria de los pacientes, asi como el historial farmacoterapéutico.
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lll. Registros internos del Centro Sociosanitario

Los centros sociosanitarios prestan atenciéon médica continuada a los residentes y
disponen de varios registros de salud que implementan de forma rutinaria y periodica. De
entre estos registros y valoraciones hemos extraido datos sobre valoracién cognitiva (MMSE,
GDS), funcional (indice de Barthel), tensién arterial y datos analiticos. La escala de
depresion geriatrica Yesavage fue implementada por la psicologa del centro atendiendo a
nuestra solicitud, por lo que no es una valoracién que se realice de forma rutinaria en los
centros. Por otra parte, la escala de valoracion NPI, de sintomas psicolégicos y conductuales
en la demencia (SCPD), fue implementada como se ha comentado previamente por el
personal de enfermaria del centro. La historia clinica disponible en el centro nos permitié
completar la anamnesis de los pacientes con datos referidos a pruebas digandsticas realizadas,
informes sobre ingresos hospitalarios previos, asi como de otros centros sociosanitarios en los

gue el paciente hubiera estado ingresado.

IV. Entrevista con familiares/cuidadores

Se solicitaron varias entrevistas con familiares para solventar dudas sobre el
tratamiento de los pacientes y sobre su historia clinica. Resultd muy util en ciertos casos, ya
gue muchos de nuestros pacientes provienen de otras provincias o han sufrido situaciones
personales complicadas (problemas sociales) que dificultaban la obtencién de datos de sus

historias clinicas, por carecer éstas apenas de datos.

b) Comunicacién con el personal de enfermeria y médico responsable del centro.

Se comunico tanto al médico como a la supervisora de enfermeria, que una vez los
pacientes fueran incluidos en el programa de deprescripcion, se programarian visitas de
seguimiento donde monitorizariamos el proceso iniciado, para valorar las pautas de retirada,
la valoracion del proceso, y solventar cualquier duda al respecto del desarrollo de la
deprescripcion. La comunicacion con los profesionales del centro, ademas de las visitas, se

realiza diariamente via telefonica, fax, y por email.
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3.3.4 Variables estudiadas.

A continuacion se definen las variables analizadas de una manera mas detallada:

1) Variables sociodemograficas:

Edad én el momento de la inclusidon en el programa de deprescripcion) y sexo.

2) Variables relacionadas con antecedentes patologicos

Diagnésticos. Corresponde al niumero de diagnosticos sobre enfermedades
cronicas que presentaba el paciente en el momento de su valoracién. No se
consideraron como tal enfermedades agudas, infecciones, sintomas y/o signos
gue constaran como “diagnoésticos” en la orden médica, como por ejemplo:

fiebre, nauseas, vomitos, dolor, etc.

3) Variables relacionadas con polifarmacia y adecuacion farmacoterapéutica

Farmacos prescritos. Corresponde al nimero de farmacos que reciben de
forma cronica los pacientes (al menos durante tres meses) y que consten en la
prescripcion médica en el momento de la inclusién en el estudio. No se
consideraron como tales aquellos tratamientos supeditados a alguna condicion
clinica (“si fiebre”,”si nauseas”, etc), los tratamientos con fecha de
finalizacion definida, los tratamientos topicos, ni las formulas nutricionales, ya
fueran consideradas como nutricion enteral completa, 0 como suplementos
alimenticios (batidos hipercaloricos y/o hiperprotéicos , por ejemplo).

Farmacos potencialmente inadecuados (PIM). Farmacos potencialmente
inadecuados detectados segun los criterios recogidos en nuestra herramienta de
deprescripciéon, en cada uno de los pacientes valorados. Se recoge el nimero
total de PIM detectados en cada paciente.

4) Variables relacionadas con la deprescripcion

El concepto de deprescripcion utilizado, es el recogido por Gavilan y cols.,

(Gavilan E. y cols., 2012) e incluye la retirada total del farmaco, disminucién de la dosis,

aumento del intervalo posoldgico o sustitucion por otro farmaco. Las reintroducciones del

tratamiento a dosis menores a las iniciales, se consideraran como éxito del proceso, por el

contrario, si el farmaco se reintroduce a las mismas dosis 0 mayores que las iniciales, sera

considerado como fracaso del proceso. Segun la definiciébn aceptada en nuestro estudio, el

numero de intervenciones consideradas como existosas fueron todas aquellas que finalizaron,

bien con la retirada completa del farmaco en cuestidon, con una reduccion de dosis o
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ampliacion de intervalo posoldgico, o las que finalizaron con la sustitucion del PIM, por una
alternativa considerada como mas segura. La opinion del médico y psicéloga responsables
respecto del éxito proceso en cada caso serd considerada independientemente y de forma
prioritaria respecto de las variables clinicas. Por lo tanto, dentro del concepto de
deprescripcion, podremos diferenciar, entre:
» Retirada completa: cese del tratamiento con el farmaco en cuestion.
* Reintroduccion: la reintroduccién puede realizarse a través de una reducciéon
de dosis y/o ampliacion de intervalo posologico (considerado como éxito), o
puede reintroducirse a las misma dosis, 0 mayores, que las iniciales
(considerado como fracaso).
» Sustitucion:.cambio del farmaco inicial, por una alternativa considerada como
MAas segura.
* Fracaso:se considerara que la deprescripcion fracasa cuando el proceso
finalice con la reintroduccién completa del farmaco original, la magnitud de
la variable seleccionada para valorar la deprescripcion en cada grupo
farmacologico supere el limite establecido, o sea considerada como tal por el
meédico responsable.
» Pérdida: se considerara como pérdida, el fallecimiento el paciente durante el

seguimiento del proceso.

3.3.5 Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se llevaron a cabo utilizando SPSS para Windows 20.0
(IBM SPSS). El kappa de Cohen, con un intervalo de confianza (IC) del 95%, se utilizo para
el andlisis de la concordancia entre cada observador con el experto y entre los siete
observadores. El grado de concordancia se expres6 como un valor numérico para k, que varia
desde 0.0, lo que indica discordancia absoluta, hasta 1.0, lo que indica concordancia perfecta.
(Un valor superior a 0,61 indica que el acuerdo es bueno). Para cada elemento de la escala, el
porcentaje de acuerdo se calcul6 como el nimero de veces que los evaluadores acordaron una

calificacion (continuar / descontinuar) dividida por el numero total de calificagiones.
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3. 4 Objetivo 4.

Este objetivo se centra en describir el grado de aceptacion de las recomendaciones
emitidas al médico responsable por el clinico y/o por el propio paciente o sus familiares.

Cada recomendacion enviada al médico sobre un PIM en concreto fue considerada
una intervencion o recomendacion y su aceptacion se valoré posteriormente a travées de las

prescripciones recibidas en el Servicio de Farmacia.

3. 5 Objetivo 5.

Este objetivo se centrd en realizar una valoracion econdémica del proceso. De
deprescripcion.

Durante el proceso de deprescripcion algunos tratamientos se suspenden mientras
gue otros son modificados. Se realizé una valoracion o estimacion del balance econdmico
gue supuso el proceso de deprescripcion atendiendo a los P.V.L (“precio de venta de
laboratorio”), a los que se aplico el I.V.A correspondiente del 4%. El balance econémico se

estimé teniendo en cuenta los tratamientos durante un afno.
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4. RESULTADOS.

En este apartado se van a describir los resultados obtenidos del estudio de la
aplicacion de la herramienta en nuestro ambito. En concreto, en primer lugar expondremos
los resultados obtenidos en el analisis de concordancia en la aplicacion de la herramienta. En
segundo lugar describiremos los resultados generales tras la aplicacion de la herramienta de
deprescripcion en nuestra poblacion. Se muestran en primer lugar los resultados relacionados
con la polifarmacia y adecuacion farmacoterapéutica de los pacientes inctgddus el
namero de farmacos totaltes recibidos, el numero de PIM detectados, deprescritos, etc. Tras
los resultados generales, pasaremos a describir los resultados en cada grupo de deprescripcion
y grupos controles para cada uno de ellos. En ultimo lugar se expone el grado de aceptacion
de las recomendaciones emitidas al centro en estudio, asi como la valoracion del ahorro

econdmico obtenido tras la intervencién realizada.

4.1 Resultados objetivo 2evaluar la concordancia observacional en la aplicacion de la
“herramienta de deprescripcion” entre los farmacéuticos del servicio de farmacia
hospitalaria.

En la tabla 8 aparecen reflejados los valores del porcentaje de acuerdo general y el
indice de concordancia kappa entre los 7 observadores agrupados por pares del estudio. La
concordancia entre observadores en la mayor parte de los casos ha sido buena o moderada al

obtener un valor de kappa entre 0,4 y 0,8.
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Tabla 8. indice kappa de concordancia entre los 7 famacéuticos que evaluaron los
farmacos PIM de los 2 pacientes.

Observadores Acuerdo general (%20) K 95% ClI
Observador 1—Cbservadorz 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observadorl—Cbservadore 10C 1.0C —
Observadorl—Cbservador4 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observadorl—Cbservadort 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observadorl—Cbservadoreé 10C 1.0C -
Observadorl—Cbservador7 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observador2—Cbservadorz 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observador2—Cbservador4 66.7 0.3c 0.24—-0.4.
Observador2—Cbservadort 77.€ 0.5¢ 0.47—-0.6!
Observador2—Cbservadore€ 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observador2—Cbservador7 66.7 0.3c 0.24—-0.4.
Observador3—Cbservador4 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observador3—Cbservadort 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observador3—Cbservadore€ 10C 1.0C —
Observador3—Cbservador7 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observador4—Cbservadort 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observador4—Cbservadore€ 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observador4—Cbservador7 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observador5- Cbservadoré 77.€ 0.5¢€ 0.47—0.6!
Observador5—Cbservador? 77.€ 0.5¢€ 0.47—-0.6!
Observador6—Cbservador7 88.¢ 0.7¢& 0.69—-0.8

La tabla 9 muestra los valores obtenidos individualmente por cada observador en
comparacion con el patron de referencia (farmacéutico experto) para el conjunto de farmacos
PIM evaluados. El acuerdo general entre los observadores y el estandar de referencia fue del
84% (x = 0,68) (IC del 95%, 0,59-0,76), lo que indica steecaso una concordancia que
puede considerarse como buena, salvo la obtenida en el caso del observador 2. El observador
2 fue el farmacedtico con menor experiencia en la validacion de este tipo de tratamientos, y

esta circunstancia puede justificar los resultados obtenidos.

Tabla 9. indice kappa de acuerdo entre los siete farmacéuticos observadores con el
farmacéutico experto.

Observador] -
Observadorz 77.¢ 0.5¢ 0.47-0.6!
Observadors 10C 1.0C -
Observadors 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observadort 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
Observadore 10C 1.0C -
Observador7 88.¢ 0.7¢ 0.69-0.8
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En la tabla 10 aparecen reflejados Idsrea del porcentaje de acuerdo y el indice de
concordancia kappa segun el tipo de farmaco considerado como posible PIM en nuestra
“herramienta de deprescripcion” entre los observadores. El acuerdo fue sustancial o casi
perfecto para la mayoria de los casos; sin embargo, el acuerdo general para la risperidona
(antipsicético) fue del 57,1%x( = 0,14) (IC del 95%, 0,06 a 0,22).

Tabla 10. Porcentaje de acuerdo e indice kappa por farmaco.

Farmaco FErgEliE e Valor IC 95 %
global

Risperidona 57.1 0.14 0.06-0.2.
Calcio 85.7 0.71 0.63-0.7'
Simvastatina 10C 1.0C -
Hierro 10C 1.0C -
Omeprazol 10C 1.0C —
Memantina 10C 1.0C -

4.2 Resultados objetivo 3. Analizar el impacto clinico de la deprescripcion.

Durante el periodo que dur6 el estudio (noviembre de 2014 hasta agosto de 2016),
valoramos el tratamiento de 119 pacientes, de los que 7 fueron excluidos, por considerar el
médico responsable que su esperanza de vida era muy limitada. Finalmente 112 pacientes
fueron incluidos en el estudio para ser sometidos al proceso de deprescripcién. Como grupo
control se seleccionaron pacientes internos en otro centro de la provincia de Alicante,

dependientes de nuestro Servicio de Farmacia.

4.2.1 Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes incluidos.

La mediana de edad de los pacientes incluidos en el grupo intervencion fue
de 81,5 afos (RI:65-96) y de 81 afios (RI:65-95) en el grupo control. La distribucion
de pacientes segun la edad se centrd principalmente en el intervalo de 76 a 85 afos en
ambos grupos. Tanto en el grupo de intervencion como control la mayoria de
pacientes fueron mujeres, el 68,8% en el grupo de intervencion y 67,2% en el grupo
control (tabla 11).
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Tabla 11. Variables sociodemogréficas de los paciastincluidos.

Variables Grupo de intervencion N=112 Grupo control N=122

Sexo 0,745
Hombre 35(31.2 %) 40 (32,8%)

Mujer 77 (68.8 %) 82 (67,2%)

Edad 0,827
Media(rango) 81,5 (65-96) 81 (65-95)

65-75afios 32 (28,5%) 35 (28,7%)

76-85 afios 48 (42,9%) 52 (42,6%)

86-95 afios 31(27,7%) 35 (28,7%)

>95 afios 1(0,9%)

Se registraron un total de 573 diagndsticos en los 112 pacientes del grupo de
intervencién, con lo que la media de diagndsticos que obtuvimos por paciente fue de 5,11
(DE:2,01). La mayor parte de los pacientes presentaban entre 4 y 7 diagnosticos (71
pacientes), 31 pacientes tenian entre 1 y 3 diagndsticos, 9 pacientes entre 8 y 11 diagoésticos ,
y un paciente tenia 12 diagosticos. En el grupo de pacientes en los que no se detecté ningun
PIM, el nuimero medio de diagnésticos fue de 4,5 (DE:1,47), mientras que en el grupo de
pacientes en los que se detecto al menos un PIM el nimero medio de diagnadsticos fue de 5,3
(DE:2,10).

4.2.2 Caracteristicas relacionadas con la polifarmacia y adecuacion farmacoterapéutica
de los pacientes incluidos.

El nimero total de farmacos que recibia nuestra poblacion total (n=112), fue de 852
farmacos en tratamiento cronico, siendo el numero medio de farmacos recibidos de 7,60
(DE:4,55).

El nimero total de PIM detectados en nuestra poblacién fue de 177, con lo que se
constatd un numero medio de PIM de 1,6 (DE:1,18)(tabla 12). El rango de deteccion de PIM
vario entre 0 y 5. En el grupo de pacientes que presentaron al menos un PIM en su
tratamiento, el nimero medio de farmacos recibido fue de 9,3 (DE: 3,4)(tabla 12). En el
grupo de pacientes en los que no se detecté ningun PIM el nimero medio de farmacos
recibido, fue de 1 (DE:0,97).

El nimero de pacientes polimedicados en la muestra total fue de 75 pacientes
(66,9%), mientras que en el grupo de pacientes con PIM el porcentaje de polimedicados fue
del 84,3%, es decir, los 75 pacientes considerados como polimedicados (mas de 5 farmacos)
tuvieron un PIM al menos en su tratamiento. Unicamente 14 pacientes en los que se detecto

un PIM, tenian pautados 5 o menos farmacos.
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El porcentaje de inadecuacion considerado como la relacién entre el nimero de PIM
totales detectados, y el numero total de farmacos recibidos, fue del 20,8% en la poblacion

general, y del 21,3% en el grupo de pacientes que presentaron al menos, un PIM.

Tabla 12. Variables relacionadas con polifarmacia y adecuacién farmacoterapéutica.

Pacientes totales ( N=112) Pacientes con PIM (N=89) Pacientes sin PIM (N=23)
N Media(DE) % Rango N Media(DE) % Rango N Media (DE) % Rango
Farmacos 852 7,6(4,55) 0-18 829 93(34) 218 23 1,0(097) 0-4
VS 573 5,1(2,0) 53(2,1) 45 (1,47)
> 5 farmacos 75 66,9 75 843 0 0
N2 PIM 177 1,6(1,18) 0-5 1-5 NA

Inapropiados 20,8 214 NA

4.2.3 Caracteristicas de los pacientes relacionadas con el proceso de deprescripcion.

A continuacion se exponen los valores de las variables que definen el proceso
general de deprescripcion. En total se detectaron 177 PIM, y la recomendacion sobre
deprescribir fue rechazada en dos casos (1,1%), con lo que la deprescripcion se abord6 sobre
175 PIM. En 2 casos pertenecientes al grupo de BZD (pac. 40 y 41), la familia se neg6 a
continuar con el proceso una vez iniciado éste, y el médico opté por reintroducir el
tratamiento con BZD. Estos dos casos no fueron casos considerados como negativa del
médico a deprescribir, ni como fracaso, ya que no pudimos finalizar el seguimiento. El
proceso finalizé6 mediante retirada completa en 143 casos, en 13 casos mediante la reduccién
de dosis, y en 3 casos el proceso se implementd a través de la sustitucién por un farmaco
considerado mas seguro (lorazepam en los 3 casos).

De los 175 casos abordados, en 11 la deprescripcion fue considerada como un
fracaso, tras finalizar el periodo de seguimiento, lo que supone un porcentaje del 6,3%. Tres
de los casos podriamos considerarlos como no certificados por médico o fuera de periodo de
seguimiento (pac. 43/estatina; pac 76/estatina e IBP) y los denominamos como “no
certificados” por el médico (en sus respectivos apartados se explica la circunstacia que causo

dicha consideracion).
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4.2.3.1 Caracteristicas de los pacientes relaciorasicon el proceso de deprescripcion
para cada uno de los farmacos incluidos en el estudio.

En el Anexo | pueden consultarse los datos referidos al proceso de deprescripcidon
de todos los grupos incluidos en el estudio, y que no se muestran en los resultados que a
continuacion exponemos. En la exposicion de los resultados por grupos se muestra la
identificacion del paciente, identificacién del PIM, y las variables seleccionadas en cada caso
para valorar el proceso de deprescripcion.

a) Furosemida.

Se presentan en la tabla 13 la tension arterial media sistolica y diastélica del grupo de
intervencién antes y después de la retirada de furosemida. En ningln caso, aparecieron
sintomas o signos relacionados con insuficiencia cardiaca, ni se supero el limite establecido
de tension arterial de PAS/PAD 150/90 mmHg en los pacientes mayores de 80 a&fios,
140/90 mmHg si la edad se situaba entre 65 y 79 afos, para considerar el proceso de
deprescripcion como fracasado. En el Anexo Xlll y XIV, pueden consultarse las tensiones
medias semanales de ambos grupos, durante los 3 meses previos y posteriores a la
intervencién, asi como las referidas al periodo de seguimiento del grupo control. Este grupo
farmacoldgico incluyé a 5 pacientes, de 77,5 (DE: 8,82) aflos de edad media, de los que 2
(40%), fueron mujeres. El paciente nimero 2, fue el Gnico incluido que superaba los 80 afios.

El grupo control no registré ningun cambio significativo en los registros de tension arterial.

Tabla 13. Resultados grupo intervencion y control de los pacientes en tratamiento con
furosemida.

GRUPO INTERVENCION (N=5)

ID PIM

FARMACO/DOSIS

DEPRESCRIPCION

PREVIO INTERVENCION

PAS media; DE,
(MIN-MAX)

PAD media; DE,
(MIN-MAX)

POST- INTERVENCION

PAS media; DE,
(MIN-MAX)

PAD media; DE,
(MIN-MAX)

SIGNOS/SINTOMAS
DEICC

FUROSEMIDA 40 MG/24H

RETIRADA COMPLETA

149,16 (10,57 ) (130-160)

70 (1040) (60-90)

149,58 (3,79)(140-155)

72,08(5,57)/(65-80)

NO

FUROSEMIDA 40 MG/24H

RETIRADA COMPLETA

145 (5,18 ) ( 140-155)

69,16 (6,06) (60-80)

144,58(4,76)(140-155)

70(4,56)(60-80)

NO

FUROSEMIDA 40 MG/24H

RETIRADA COMPLETA

125(6,12) (110-135)

64,16(5,33)(50-70)

127,5 (4,33)(120-135)

67,08(3,2)(60-70)

NO

FUROSEMIDA 40 MG/24H

RETIRADA COMPLETA

120(6,12)(110-135)

67,08(6,27)(60-80)

142(9,23)(130-155)

70,83(7,3)(55-80)

NO

C1

FUROSEMIDA 40 MG/24H

FUROSEMIDA 40 MG/24H

RETIRADA COMPLETA

126,25(4,14)(120-130)

65(5,4)(55-70)

130,83(6,06)(125-140)

GRUPO CONTROL (N=3) PERIODO DE SEGUIMIENTO 3 MESES

NA

133,33 (3,72)(130-140)

74,58 (431)(70-80)

NA

3)
70,83(6,4)(55-80)

NA

NO

NO

NA

C2

FUROSEMIDA 40 MG/24H

NA

132,08(3,2)(130-140)

71,66(5,52)(60-80)

NA

NA

NO

NA

C3

FUROSEMIDA 40 MG/24H

NA

127,5(3,81)(120-135)

64,58(3,79)(60-70)

NA

NA

NO

NA

NA=NO APLICA
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b) Calcio.

Se incluyeron a 7 pacientes, de 86,14 (5,81) afios de edad media, 6 de ellos eran
mujeres (85,71%)..Tras el periodo de seguimiento, ninguno de los pacientes incluidos sufrié
ningun evento relacionado con fracturas de cualquier tipo. Frente al grupo control, no exixtio
ninguna diferencia, puesto que éstos finalizaron los 6 meses de seguimiento sin sufrir ningan

evento. El éxito, por tanto, del proceso de deprescripcion, fue del 100 %.

c) Estatinas

Un total de 23 pacientes en tratamiento con estatinas iniciaron el proceso de
deprescripcion, con una edad media de 80,78 (DE 8,22) afos. Dieciseis eran mujeres
(69,56%) La mayor parte de los pacientes, se encontraba en tratamiento con simvastatina (20
pac), y los tres restantes con pravastatina. En uno de los pacientes se decidié la
reintroduccion de la estatina (a mismas dosis), por superar la concentracion plasmatica de
colesterol establecida como limite en nuestra herramienta (200 mg/dl). En otro de los
pacientes dispusimos de datos analiticos 4 meses después de finalizar el periodo de
seguimiento, debido un fallo en la solicitud de la analitica, por lo que el médico no certificd
el éxito del proceso dentro del plazo establecido. No obstante, los datos fueron positivos ya
gue los niveles de colesterol total en esa fecha fueron de 180 mg/dl. Otro de los pacientes
fallecié durante el estudio debido a una infeccidn respiratoria, con lo que el médico no
certifico el éxito del proceso.

En los Anexos XVIII y XIX pueden consultarse las analiticas individuales de los
pacientes de ambos grupos (intervencion y control) mientras que en las tablas que siguen a
continuacion (tablas 14 y 15) se muestran las medias de colesterol y el nimero de
determinaciones de los grupos de intervencion y control. El grupo control finalizé el afio de
seguimiento sin sufrir ningan evento cardiovascular grave. En este grupo hubo dos éxitus

causados por Alzheimer avanzado y por complicaciones tras sufrir el paciente una caida.
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Tabla 14. Resultados grupo intervencién de los pacites en tratamiento con estatinas.

o X
10pAC | DPIM | FARMACO/DOSIS/24h | DEPRESCRIPCION | DE::::?IT'\II::;ONES f:;/;?grl;)) DETERMII;JACIONES f:;:fgg; EVENTOS CV “‘"z‘;ﬁgzgglow EXITO
ANALITICAS

2 3 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 4 108,25 (12,49) 2 156,5 (8,5) NO NO si
3 5 SIMV 10mg RETIRADA COMPLETA 4 139,5 (11,45) 2 164,5(6,5) NO NO s
4 8 SIMV 20mg RETIRADA COMPLETA 4 128 (12,84) 2 166,5 (9,5) NO NO s
5 9 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 187(9) 1 305 - sl NO
12 26 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 127,5(55) 2 168(7) NO NO si
14 31 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 1415 (8,5) 3 162,6 (8,73) NO NO s
15 37 PRAV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 160 (5) 2 187(0) NO NO s
18 40 SIMV 20mg RETIRADA COMPLETA 3 141,3 (6,54) 2 141,5(15,5) NO NO si
20 45 SIMV 20mg RETIRADA COMPLETA 2 173 (5) 2 172,5(5,5) NO NO sf
21 48 SIMV 10mg RETIRADA COMPLETA 2 126,5 (0,5) 2 178(4) NO NO s
24 53 PRAV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 100 (3) 2 100,5(8,5) NO NO s
30 64 SIMV 20mg RETIRADA COMPLETA 3 155,3(15,83) 2 191(4) NO NO sf
35 76 SIMV 10mg RETIRADA COMPLETA 3 137 (5,7) 2 165,5(32,5) NO NO s
3 90 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 197,5 (3,5) 2 180 (0,5) NO NO s
4 92 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 3 129(5,71) 3 1983 (17,59) NO NO si
52 115 PRAV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 159,5(9,5) 2 195,5 (1,5) NO NO s
53 117 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 1265 (19,5) 3 151,6 (9,53) NO NO sf
54 119 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 1265 (19,5) 3 124,3 (6,8) NO NO sf
55 120 SIMV 10mg RETIRADA COMPLETA 2 125,5(9,5) 2 1145 (1,5) NO NO s
56 123 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 112,5(3,5) 4 1495 (21,5) NO NO s
64 137 SIMV 20mg RETIRADA COMPLETA 2 128 (4) 2 167,5 (3,5) NO NO s
76 152 SIMV 10mg RETIRADA COMPLETA 2 164,5 (9,5) 2 157(8) NO NO s
88 175 SIMV 40mg RETIRADA COMPLETA 2 139(3) 2 168 (3) NO NO s

Tabla 15. Resultados grupo control de los pacientes en tratamiento con estatinas.

GRUPO CONTROL (N=25) PERIODO DE SEGUIMIENTO 1 ANO

m cowtror | pARMACOl™ [ e pEzeRminacionss” | couMente T ventos cv
c1 SIMV 10mg 2 169,5(4,5) NO
c2 SIMV 20mg 2 170(1) NO
c3 SIMV 20mg 2 196,5(3,5) NO
ca SIMV 10mg 2 154,5(10,5) NO
cs SIMV 20mg 2 185,5(11,5) NO
ce SIMV 10mg 2 173(12) NO
c7 SIMV 20mg 2 138(0) NO
cs SIMV 20mg 2 174,5(3,5) NO
co SIMV 10mg 2 161(4) NO

c10 SIMV 10mg 2 138,5(15,5) NO
c11 SIMV 10mg 2 170(12) NO
c12 SIMV 40mg 2 171,5(3,5) NO
c13 SIMV 20mg 2 190(5) NO
c14 SIMV 20mg 2 165(10) NO
Cc15 SIMV 40mg 2 174(1) NO
c16 SIMV 10mg 2 194(6) NO
c17 SIMV 10mg 2 (EXITUS) 161(9)

c18 SIMV 20mg 2 189(2) NO
c19 SIMV 20mg 2 174(24) NO
c20 SIMV 20mg 2 160(8) NO
c21 SIMV 10mg 2 166,5(3,5) NO
c22 PRAV 20mg 2 156(17) NO
c23 SIMV 10mg 2 (EXITUS) 171,5(23,5)

c24 SIMV 20mg 2 155(4) NO
c25 SIMV 20mg 2 161(6) NO
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d) AAS.

Se incluyeron 7 pacientes, 5 de ellos mujeres (71,4%), de 78,85 (DE:9,21) afios de
edad media. Durante el periodo de seguimiento, con la nueva dosificacion de 100 mg de
AAS, ninguno de los pacientes manifesté ninguna sintomatologia relacionada con algun
evento cerebrovascular, y finalizaron el periodo de seguimiento con éxito. El grupo control
fue valorado desde agosto de 2016 hasta noviembre de 2016. Estuvo constituido por 4
pacientes (75 % mujeres), de 76,75(6,49) afios de edad media. Durante los 3 meses de
seguimiento, los pacientes no sufrieron ningin evento cardiovascular. En los Anexos XX 'y

XXI se recogen los datos de este grupo incluyendo las edades y sexo de cada paciente.

e) Grupo Uroldgicos (Incontinencia urinaria).

Se incluyeron en este grupo a 8 pacientes (3 mujeres) con una edad media de 79,62
(9,48) afos, y el éxito de la deprescripcion fue del 100% .En la tabla 16 se puede consultar la
situacion del paciente respecto de su incontinencia (pafial, incontinente ocasional, sondado),
y el farmaco indicado. El grupo control, estuvo compuesto por 5 pacientes, 3 de ellos fueron
mujeres (60%), con una edad media de 77 afos (5,76). El grupo control fue seguido desde
septiembre de 2016 hasta diciembre de 2016. Ninguno de ellos sufri6 modificaciones de sus
hébitos miccionales durante este periodo. Los datos de este grupo se recogen de forma mas

completa (con edades y sexo) en los Anexos XXII 'y XXIII.

Tabla 16. Resultados grupo intervencion y control des pacientes en tratamiento con
farmacos contra la incontinencia urinaria.

GRUPO INTERVENCION (N=) GRUPO CONTROL (N=5)

IDPAC | IDPIM FARMACO/DOSIS PANAIE)/S:]:]];;{\T (ONT DEPRESCRIPCION Ml?élr;::\(;ﬂgngﬁzﬁs IDCONTROL | FARMACO/DOSIS PANA];{S?;E;QS (ONT Mlccglr;::\(;ﬂgng:‘ﬁzﬁs EXITO
SEGUIMIENTO) SEGUIMIENTO)
13 27 | DOXAZOSINA 4mg / 24h SONDA PERMANENTE RETIRADA COMPLETA NO 1 TOLTERODINA 4mg / 24h | PORTADOR PANALES NO s
1 47 | TOLTERODINA 4mg / 24h INCONTINENTE OCASIONAL | RETIRADA COMPLETA NO 2 DOXAZOSINA4mg /24h |  PORTADOR PARALES NO s
7 59 [TOLTERODINA 4mg / 24h INCONTINENTE OCASIONAL ~ | RETIRADA COMPLETA NO a3 DOXAZOSINA4mg /24h |  PORTADOR PARALES NO s
29 62 |DOXAZOSINA 4mg / 24h PORTADOR PANALES RETIRADA COMPLETA NO C4 TOLTERODINA 4mg / 24h | PORTADOR PANALES NO §i
2 89 | TAMSULOSINA 0,4mg / 24h PORTADOR PANALES RETIRADA COMPLETA NO €5 TOLTERODINA 4mg / 24h |  PORTADOR PANALES NO §i
45 94 | TAMSULOSINA 0,4mg / 24h PORTADOR PANALES RETIRADA COMPLETA NO §i
55 121 | TOLTERODINA 4mg / 24h PORTADOR PARALES RETIRADA COMPLETA NO si
56 122 | TOLTERODINA 4mg / 24h PORTADOR PANALES RETIRADA COMPLETA NO §i
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f) Hierro.

Se incuyeron en este grupo 20 pacientes, con una edad media de 79,8 (8,1) afos, 13
de ellos mujeres (65%) a los que se les desprescribié el hierro. Las analiticas recogidas no
mostraban presencia de anemia ferropénica evidente (Anexo XXVII). No se encontraron
datos en sus historias clinicas, sobre resultados de pruebas diagndsticas o situaciones clinicas
gue justificaran el aporte extra de hierro, o bien el resultado de las pruebas diagndsticas
realizadas era negativo. Tras implementar el proceso de deprescripcion y los 6 meses de
seguimiento, 17 de los 20 pacientes no mostraron una evolucién de los parametros analiticos
qgue justificaran la reintroduccion de la suplementacion con hierro. En tres casos (pac
43,66,74), la analitica realizada durante el periodo de seguimiento, mostré alteracion de los
parametros indicadores de anemia ferropénica. Por tanto, el proceso de deprescripcion fue
implementado con éxito en el 85% (17/20) de los casos. Los pacientes seleccionados como
control (Anexo XXVIII) llevaban al menos un afo recibiendo suplementos de hierro y no
constaba en sus historias datos diagnosticos que hicieran pensar que podrian sufrir anemia
ferropénica o patologia que indicara la suplementacion con hierro. Tampoco sus analiticas
mostraban datos que reflejaran anemias ferropénicas francas. Los pacientes control,
mantuvieron sus parametros analiticos sin variacion considerable. Tanto el grupo de
intervencién como el grupo control recibian Tardyfefode forma diaria (un comprimido
diario de 80 mg de sulfato ferroso). En los Anexos XXVII y XXVIII pueden consultarse las
identificaciones, sexo, edades, fechas de inicio de la intervencion y fechas de finalizacion de
los seguimientos, asi como las analiticas de los pacientes y controles incluidos en este grupo,

previas y posteriores a la intervencion (diciembre de 2015).

g) Antidepresivos

Se incluyeron 7 pacientes con una edad media de 70,85 (6,37) afios, de los cuales 4
fueron mujeres. El porcentaje de éxito de las intervenciones fue del 100 %, ya que todos los
pacientes incluidos, finalizaron el periodo de seguimiento, tras la retirada del antidepresivo,
sin modificar su categoria segun la Escala de Yesavage, en la que todos fueron catalogados
como “estables” y sin sufrir ningan sintoma negativo durante el proceso de retirada del
farmaco (tabla 21). ElI grupo control permancecié estable, y sin modificaciones en su
tratamiento antidepresivo durante el periodo de seguimiento que se realizé desde septiembre
de 2016 a marzo de 2017. En los Anexos XXIX y XXUeden consultarse los datos de este
grupo junto con los datos demograficos por paciente, y en el Anexo XXXI se muestra la

escala de depresidn geriatrica de Yesavage.
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Tabla 17. Resultados grupo intervencion y control déos pacientes en tratamiento con
antidepresivos

GRUPO INTERVENCION (N=7) GRUPO CONTROL (N=9)
ID PAC | ID PIM FARMACO/DOSIS DEPRESCRIPCION Y'ﬁzﬁ)ﬁ Y:;AEVSEEC;E Y'gmi"s q ON';)R o FARMACO/DOSIS YEI;’:XI’:)GE Y:ifE‘;EE(;E YE;::{'E EXITO
5 12 |SERTRALINA 50mg/24h RETIRADA COMPLETA 4 5 4 €1 |SERTRALINA 50mg/24 6 7 8 si
19 42 | AMITRIPTILINA 75mg/24h | RETIRADA COMPLETA 3 5 4 €2 |SERTRALINA 50mg/24 6 5 8 si
20 46  |ESCITALOPRAM 10mg/24h | RETIRADA COMPLETA 4 4 4 €3 |SERTRALINA 100mg/24h 8 7 6 si
23 52 | FLUOXETINA 40mg/24h RETIRADA COMPLETA 4 6 4 C4  |SERTRALINA 100mg/24h 9 6 7 si
56 124 |SERTRALINA 50mg/24h RETIRADA COMPLETA 5 5 5 C5  |ESCITALOPRAM 15mg/24h 10 8 9 si
57 126 |SERTRALINA 100mg/24h RETIRADA COMPLETA 5 6 5 C6  |ESCITALOPRAM 10mg/24h 7 7 6 si
87 173 | SERTRALINA 100mg/24h RETIRADA COMPLETA 4 5 4 C7  |AMITRIPTILINA 75mg/24h 4 7 9 si
(8  |SERTRALINA 100mg/24h 6 6 9
€9  |SERTRALINA 50mg/24 6 5 7

h) Inhibidores de la bomba de protones.

Este grupo farmacolégico incluyé a 43 pacientes, con una edad media de 80,21
afos (8,49), 29 de ellos mujeres (70,73%). La recomendacion de descripcion fue aceptada en
el 95,3% de los casos, ya que hubo dos recomendaciones no aceptadas. Cuarenta y un
pacientes fueron finalmente sometidos a la deprescripcion del IBP: en un caso el IBP fue
reintroducido debido a las molestias gastricas referidas por el paciente; otro paciente fallecié
el mes anterior al fin del seguimiento debido a una infeccidn respiratoria, sin haber referido
guejas 0 molestias gastricas en ningln momento, y el resto de casos finalizaron el periodo de
seguimiento sin necesidad de volver a indicar un IBP. El grupo control permanecieron sin
sintomas relacionados con su tratamiento antisecretor. En los Anexos XXXII y XXXIII,
pueden consultarse las fechas de inicio y finalizacion de la intervencion, asi como las edades

de cada uno de los pacientes incluidos en este grupo (intervencion y control).

i) BZD.

En las tablas 2 y 3 pueden consultarse las dosis equivalentes de diazepam que se
usaron para iniciar el proceso de deprescripcién. A continuacion en la tabla 18 se muestran
las principales caracteristicas de este grupo (sexo, edad), asi como el tipo de indicacion de las
BZD deprescritas y el modo en el que finalizaron el proceso de deprescripcion. En este grupo
de desprescripcion se incluyeron 17 pacientes (20 PIM) con una edad media de 79,11 afos
(6,72). Quince de ellas eran mujeres (88,23 %), y los diagndsticos se distribuyeron de la
siguiente forma: 6 pacientes diagnosticados de insomnio, 9 de ansiedad y 2 de ansiedad e
insomnio.

Debemos resaltar que los procesos se han valorado respecto a cada PIM, y no por
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paciente (habia 3 pacientes con dos BZD). Seguanelepto de deprescripcion aplicado, un

80% de las intervenciones finalizaron el periodo de seguimiento con éxito. Ocho farmacos
fueron suspendidos totalmente, lo que se tradujo en que 6 pacientes finalizaron el periodo de
seguimiento sin necesitar ningun tipo de BZD (35,3%). En los Anexos XXXIV y XXXV
puede consultarse los resultados y evolucion del proceso por paciente de forma mas
completa. En el caso de 2 pacientes la familia rechaz6 continuar con el proceso tras una
semana, por lo que no finalizaron el periodo de seguimiento. En 3 pacientes no se consiguio
retirar completamente el tratamiento con BZD, pero si su intercambio a lorazepam y a dosis
equivalentes de lorazepam menores a las dosis de las BZD que recibian inicialmente. En el
grupo control Unicamente los controles 1,y 11 sufrieron un aumento de dosis durante el

seguimiento.

Tabla 18. Variables sociodemogréficas y resultados grupo intervencion y control de los
pacientes en tratamiento con BZD.

EDAD MEDIA (DE) 79,11 (6,72) 77,13 (8,24)
SEXO MUJER(%) 88,23 66,66
N TOTAL BZD PAUTADAS [ 20 16
INDICACION
INSOMNIO 6 5
ANSIEDAD 9 5
INSOMNIO/ANSIEDAD 2 6
TIPO DE BZD
n2 BZD VIDA MEDIA LARGA 13 10
n BZD VIDA MEDIA INTERMEDIA 7 6
n2 BZD VIDA MEDIA CORTA 0 0
DEPRESCRIPCION COMPLETADA CON EXITO (%) 16(80%)
RETIRADAS COMPLETAS 8(40%) 0
REDUCCION DE DOSIS 5(20%) 0
CAMBIO A LORAZEPAM (DOSIS EQUIVALENTE MENOR) 3(15%) 0
AUMENTO DE DOSIS 0 C1;C11(12,5%)
FRACASOS ( PACIENTES ) 2 (10%)
RECHAZO FAMILIA TRAS INICIO (PERDIDA ) 2 (10%)

j) Farmacos Moduladores de la Demencia (FMD).

En los Anexos XXXIX, XL, XLI'y XLIl pueden consultarse las edades, sexo, fechas
de inicio y finalizacién de las distintas deprescripciones, fechas de realizacién de las
distintas escalas utilizadas para la valoracion tanto de los pacientes como del proceso de
deprescripcion, y las puntuaciones individuales de la escala de valoracion de SCPD (NPI).
A continuacién, en las tablas 19 y 20 se muestran los datos mas relevantes de los procesos

de deprescripcion de los pacientes incluidos en este grupo y su grupo control. En todos los

112



Resultados

casos incluidos en este grupo la deprescripciomaijm mediante la retirada completa del
farmaco en cuestion.

Este grupo incluyé a 14 pacientes (21 PIMs), de una edad media de 80,64 afios
(6,9), de los que uno Unicamente fue hombre (7,14%). El grupo control estuvo compuesto
por 8 pacientes, de una edad media de 80,12 (7,73), de los que 2 fueron hombres (25%). La
retirada de la medicacion no supuso en ningun caso la modificacion o la introduccion de
ningun antipsicotico o BZD (tabla 19) en las semanas posteriores a la retirada de los FMD,
los pacientes no mostraron modificaciones significativas respecto de sus SCPD, medidos a
través de la escala NPI. Las escalas de valoracion GDS, Barthel y MMSE, tampoco
mostraron ninguna variacion (tabla 19). El mismo comportamiento tuvieron los pacientes
incluidos en el grupo control (tabla 20). Las variaciones presentadas en las escalas de
valoracion cognitiva y funcionales (GDS, Barthel y MMSE) son minimas y en ningln caso
podrian achacarse a la retirada de la medicacion. Los resultados de la valoracion de la
escala NPI (por paciente y semana) pueden consultarse en los Anexos XLI y XLII. La
valoracion de la retirada se realizd durante el mes de seguimiento, mes en el que se valord
la aparicion de SCPD. La recogida de datos de las demas escalas se realizé en funcién de la

fecha en la que la residencia realiza este tipo de valoracion en cada paciente.
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Tabla 20. Resultados grupo control de los pacientes tratamiento con FMD.

GRUPO CONTROL (PIM=11)

1C ALZHEIMER RIVASTIGMINA parche 9,5 mg/24h NO 6 10 10 7 5 5 NO NO

2C ALZHEIMER RIVASTIGMINA parche 9,5 mg/24h | QUETIAPINA 150 mg/24h 7 0 5 7 0 0 = NO

3C ALZHEIMER RIVASTIGMINA parche 9,5 mg/24h NO 6 5 0 6 5 0 NO NO

MEMANTINA 20 mg/24h

P D'mi’:_ﬁ"‘ MEMANTINA 20 mg/24h NO 7 0 10 7 0 10 NO NO

DONEPEZILO 10 mg/24h

DEMENCIA
5C MIXTA RIVASTIGMINA parche 9,5 mg/24h OLANZAPINA 5 mg/24h 7 0 0 7 0 0 = NO

6C ALZHEIMER MEMANTINA 20 mg/24h NO 6 5 5 6 5 0 NO NO

7C ALZHEIMER MEMANTINA 20 mg/24h RISPERIDONA 1,5 mg/24h 6 8 10 6 8 5 = NO

RIVASTIGMINA parche 9,5 mg/24h

8C ALZHEIMER MEMANTINA 20 mg/24h RISPERIDONA 1 mg/24h 7 0 0 7 0 0 = NO

k) Antipsicoticos.

Se incluyeron 16 pacientes con una edad media de 81,56 (DE 7,75), siendo mujeres el
87,5%. Aunque se describen a continuacion, pueden consultarse de forma mas grafica en los
Anexos XLIII, XLIV y XLV, los valores medios de las escalas de valoracion (GDS, y
MMSE) que ayudan a describir la poblacién, asi como los valores de la escala NPI (Anexos
XLVI y XVLII), de cada paciente durante las semanas de valoracion, que nos sefialan la
prevalencia de SCPD en nuestro grupo (NPI>4 en alguna subescala), junto con las
puntuaciones medias por subescala, tanto del grupo de intervencién como del grupo control.

La puntuacion media para el GDS fue de 5,93 (DE 0,89) y de 6,06 (DE 8,49) para el
MMSE. EIl diagnéstico principal fue EA que correspondia al 68,75% de los casos, siendo
risperidona (56,25%) y quetiapina (43,75%) los antipsicéticos sobre los que se intervino.
Siete de los pacientes (43,75%) no tenian prescrito ningun farmaco psicoactivo de forma
concomitante. Los casos en los que existia un tratamiento psicoactivo concomitante
correspondieron a IACE (25%), memantina (18,75%), benzodiazepinas (18,75%) vy
antidepresivos (18,75%).

La puntuacion media del NPI para la primera semana fue de 12,87 (DE 4,97), siendo
al final del seguimiento de 15,12 (DE 4,92), lo que supone un aumento medio del 17,48%. La
apatia fue el sintoma mas prevalente en nuestro estudio, que se manifestaba al inicio del
seguimiento, de forma importante (¥8) en 5 pacientes. Doce pacientes (75%) presentaron
algun tipo de SCPD (NP#) al inicio del seguimiento y 13 (81,25%) al finarlo. El
namero medio de sintomas que tuvieron una presencia significativa4(Ne¢ de 1,43 (DE
1,41) en la primera semana frente a 1,87 (DE 1,49) al fin del periodo de seguimiento.
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En 12 (75%) de los 16 pacientes la depresonpdel antipsicético no supuso una
variacion significativa en la escala de valoraciéon de SCPD (NPI), y concluyeron el periodo de
seguimiento con éxito. En 4 (25%) casos el porcentaje de variacion del NPI fue superior al
30%, y por tanto fueron considerados como fracasos. En un caso se completo el seguimiento
con una disminucion de la dosis inicial (pac 16), por lo que fue considerado como un éxito
respecto a la deprescripcion. En las tablas 21 y 22 se exponen los datos relativos a los

pacientes del grupo de intervencién y control.
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4.3 Resultados objetivo 4.Describir el grado de aceptacion del médico de las
recomendaciones emitidas tras la implementacion de la “herramienta de

deprescripcion”.

La aceptacion de la intervencion farmacéutica se valoro a través de la prescripcion
meédica recibida en el Servicio de Farmacia. En la tabla 23 se muestra el nimero de
recomendaciones aceptadas frente al total de recomendaciones emitidas. Unicamente en dos
casos, ambos pertenecientes al grupo de IBP, el médico responsable, no aceptd la
recomendacion sobre deprescripcion que emitimos desde el Servicio de Farmacia, con lo que

el porcentaje de aceptacion final fue del 98,87%.

Tabla 23. Grado de aceptacion de las recomendaciones.

GRUPO PIM ACEPTACION %
FUROSEMIDA 5 100
CALCIO 7 100
ESTATINAS 23 100
AAS 7 100
UROLOGICOS 8 100
HIERRO 20 100
ANTIDEPRESIVOS 7 100
IBP 43 95,3
BZD 20 100
FMD 21 100
ANTIPSICOTICOS 16 100
TOTAL 177 98,87

4.4 Resultados objetivo 5. Valoracion econdmica del proceso de deprescripcion.

Para realizar la valoracion econémica se estimé el ahorro que supuso la retirada, la
disminucién de dosis, y el intercambio por otro farmaco, en funcion de los precios (PVL;
Precio de Venta del Laboratorio mas el 4% de I.V.A) de cada especialidad. Se realizo el
calculo estimando el ahorro durante un afio, suponiendo que los tratamientos permanecerian
inalterados durante ese periodo de tiempo. Para ello se contabilizaron las unidades
consumidas diariamente de cada especialidad, y segun su pauta posoldgica, se calculo el
consumo anual, restando el valor de las especialidades que se mantuvieron en el tratamiento
de los pacientes. Se muestran las especialidades como principio activo. En la tabla 24 puede
observarse el desglose por farmaco y el ahorro total estimado que fue de 9.525,3 euros. Se
muestra también el ahorro por grupo, que en el caso de los Farmacos Moduladores de la

Demencia (FMD) fue el mas elevado, llegando a 10s6.229,23eur
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Tabla 24. Balance econdémico del proceso generagpiesicripcion.

g, U VALOR . dbs VALOR
GRUPO UDS/DIA RETIRADAS/  PVL ESPEC MANTENIDAS ~ UDS/DIA MANTENIDAS/  PVL SUBTOTAL
P RETIRADO e MANTENIDO
FUROSEMIDA
FUROSEMIDA 40 MG 5 1825 0010 18250 0 18,25
CALCIO
CALCIO 500 MG 14 5110 0070 357,700 0 3577
ESTATINAS
PRAVASTATINA 40 MG 3 1095 0263 288,000 0
SIMVASTATINA 10 MG 5 1825 0020 36500 0
SIMVASTATINA 20 MG 5 1825 0030 54750 0
SIMVASTATINA 40 MG 10 3650 0040 146000  SIMVASTATINA4OMG 1 365 0040 146 511
AAS
ADIRO 300 MG 7 2555 0030 76,650 ADIRO 100 MG 7 2.555 0025 63875 12,775
UROLOGICOS
TAMSULOSINA 0.4MG CAPS LB RETARD [E] 730 0070 51,100 0
DOXAZOSINA 4 MG( CARDURAN NEO®) IS 730 0140 102,200 0
TOLTERODINA NEO 4MG CAPS LiB PROL IR 1460 0270 394,200 0 5475
HIERRO
TARDYFERON 80 MG 20 7300 005 365000  TARDYFERON 80 MG 3 1.095 0050 5475 31025
ANTIDEPRESIVOS
AMITRIPTILINA 75MG 1 365 0050 18250 0
ESCITALOPRAM 10 MG 1 365 0040 14600 0
SERTRALINA 50 MG 2 730 0140 102,200 0
SERTRALINA 100 MG 2 730 0210 153,300 0
FLUOXETINA 20 MG 2 730 0129 94170 0 382,14
18P
OMEPRAZOL 20 MG 41 1495 0029 433985  OMEPRAZOL20 MG 1 365 0029 1058 4234
BZD
ALPRAZOLAM 0,25 MG 8 2920 0010 29,200  CLORAZEPATO 10 MG 2 730 0030 219
CLORAZEPATO 10 MG 1 365 0030 10950 DIAZEPAM 5 MG 1 365 0033 12,04
CLORAZEPATO 5 MG 2 730 0029 21170 LORAZEPAM 1 MG 5 1.825 0020 365
DIAZEPAM 5 MG 8 2920 0033 96,360 DIAZEPAM 2,5 MG 2 730 0,01 73
DIAZEPAM 10 MG 1 365 0061 22,600  CLORAZEPATO5 MG 1 365 0029 1058
LORAZEPAM 1 MG 3 1095 0020 21,900  ALPRAZOLAMO25MG 1 365 0,01 3,65 11022
FMD
DONEPEZILO 10 MG COMP BUCODISP [ 1825 0590  1.076,750 0
MEMANTINA 20 MG 9 3285 0500  1.642,500 0
IVASTIGMINA PARCHE 9,5 MG (PROMETAX NS 2555 1280  3.270,400 0 5989,65
ANTIPSICOTICOS
QUETIAPINA 100 MG 6 2190 0090 197,100  QUETIAPINA 100 MG 3 1.095 0090 9855
QUETIAPINA 25 MG 6 2190 0080 175200  QUETIAPINA25 MG 2 730 0080 584
QUETIAPINA 200 MG 2 730 0140 102,200
QUETIAPINA 300 MG 2 730 0280 204,400  QUETIAPINA 300 MG 2 730 0280 2044
RISPERIDONA 1 MG 11 4015 0041 164,615  RISPERIDONA 1 MG 2 730 0041 29,93
RISPERIDONA FLAS 0,5 MG 5 1825 0040 73,000 RISPERIDONAFLAS 05 MG 2 730 0040 292 496,02
AHORRO TOTAL SINLVA 91589

CON4%IV.A 952525
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5. DISCUSION.

La hipotesis planteada al inicio del trabajo se ha confirmado, ya que la
implementacion de una herramienta de deprescripcién disefiada a partir de la evidencia
disponible sobre deteccion de PIM y orientada segun el perfil prescriptor de nuestro ambito
de actuacion ha permitido mejorar la adecuacion farmacoterapéutica en nuestros pacientes,

reduciendo el numero de PIM y no causando ningun dafio en nuestros pacientes.

5.1 Proceso general de deprescripcion.

Nuestra poblacion mostraba en el momento del inicio de estudio un porcentaje de
pacientes polimedicados del 66,9% mientras que el porcentaje de inadecuacion era del
20,8%, recibiendo de media 7,60 farmacos por paciente. El nUmero de farmacos por paciente
vario desde 7,48 al inicio del periodo de estudio a 6,37 cuando finalizo el estudio.

La situacion de partida del centro sanitario era similar a la descrita en la
bibliografia consultada, que muestra que los pacientes institucionalizados consumen una
media de 7 farmacos (Gnijidic D. y cols., 2009; Wilson N. y cols., 2011; Hilmer SN y cols.,
2009), siendo la prevalencia de polifarmacia segun estudios entre el 12 y el 40% (Gallagher
P. y cols., 2007; American Geriatrics Society Beers Criteria Update Expert Panel, 2012;
Zhan C. y cols., 2001; Liu G. y cols 2018 ; Jano E. y cols 200T;A. y cols., 2007;
Canadian Institute for Health Information. 20@Qébec 2009). La inadecuacion medida
como el porcentaje de PIM respecto del total de farmacos que reciben los pacientes alcanza
en nuestro pais hasta un 35% (Gavilan E. y cols., 2006), porcentaje mayor al mostrado en
nuestra poblacion de estudio (20,8%). Otros estudios publicados fuera de nuestro pais, sitian
la incidencia de PIM entre el 15% y el 40% (Hajjar E. y cols., 2007), llegando en algunos
casos hasta un 62,5 % (Guaraldo L. y cols., 2011).

Los factores que influyen en la aparicion de polimedicacion y en su inadecuacion,
pueden tener su origen en factores fisicos del paciente (pluripatologia, cronicidad,
discapacidad), psicolégicos (depresion, creencias), factores sociales (aislamiento, recursos
socioeconodmicos), y en factores inherentes al sistema sanitario (Gavilan E. y cols., 2011). De
hecho, en nuestro estudio, registramos 573 diagndsticos en los 112 pacientes del grupo de
intervencién, (media de 5,11 (DE:2,01)). En el grupo de pacientes en los que no se detectd
ningun PIM, el numero medio de diagndsticos fue de 4,5 (DE:1,47), mientras que en el grupo
de pacientes en los que se detectd al menos un PIM el nimero medio de diagndsticos fue de

5,3 (DE:2,10). No obstante, e independientemente de las causas, estd demostrado que
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conforme aumenta el nimero de farmacos prescritogjug estén correctamente indicados,
mayor es la posibilidad de inadecuacion (Chumney E. y cols., 2006). Otros estudios
relacionan ademas del niumero de farmacos recibidos, la edad o el sexo con el riesgo de
inadecuacion (Ay P. y cols., 2005; Howard M. y cols., 2004).

Abordamos la deprescripcion de 175 PIM y Unicamente en 11 casos la
deprescripcion fue considerada como un fracaso tras finalizar el periodo de seguimiento, lo
gue supone un porcentaje del 6,3%. Los grupos que mayor dificultad mostraron fueron los
relacionados con el SNC, como los antipsicoticos y las BZD. Nuestros pacientes no
mostraron en ningun caso efectos adversos graves relacionados con la deprescripcion. En
nuestro estudio 143 PIM finalizaron con su suspension completa, 13 casos mediante una
reduccion de dosis, y en 3 casos se realizd una sustitucion por un farmaco considerado méas
seguro. En 11 casos (6,3%) la deprescripcion fue considerada como un fracaso.

La evidencia cientifica disponible al respecto de la deprescripcion aunque ha
aumentado considerablemente en los ultimos 5 afos, sigue siendo muy escasa. Se han
publicado estudios basados en métodos implicitos como el de Garfinkel D., en 2010
(Garfinkel D. y cols., 2010) que fue un estudio prospectivo, no controlado, en el que
valoraron a 70 pacientes de residencias geriatricas. Utilizaron un algoritmo denominado
GPGP (Good Palliativa Geriatric Practice) para analizar cada farmaco prescrito, discutiendo
con el cuidador/paciente cada propuesta y enviando ésta por carta al médico prescriptor.
Comunicaron el porcentaje de éxito de la retirada, morbimortalidad, y cambios en el estado
de salud.

Los resultados principales que obtuvieron fueron: un 62% de los pacientes tenian
méas de 3 enfermedades, recibian de media 7,7 farmacos por paciente, y consiguieron
deprescribir un 82% de los farmacos sobre los que intervinieron (256/311), con una media de
seguimiento de 19,2 meses. Unicamente reintrodujeron el 2 % de los farmacos deprescritos,
mientras que el 88% de los pacientes mostrdO mejoria en algun parametro relacionado bien
con el estado cognitivo, funcional o algun otro de caracter subjetivo. No comunicaron ningan
efecto adverso grave relacionado con la retirada de medicacidén y Unicamente uno de los 10
ingresos hospitalarios que hubo durante el seguimiento se relacioné con uno de los casos
deprescritos (warfarina en paciente con tromboembolismo venoso profundo (TVP)).

Otro de los estudios publicados (Kupfer D. y cols., 2005) fue un ensayo clinico,
randomizado y controlado abierto, en el que incluyeron a pacientes mayores de 60 afos, con
una enfermedad cronica estable, que habian sufrido al menos una RAM, o bien tenian

prescritos mas de 5 farmacos, consensuando los casos con el médico. Analizaron el
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porcentaje de éxito de la retirada, calidad de \adierencia, calidad del suefio, y funcion
cognitiva. Se considera el primer intento de sistematizar el proceso de deprescripcion en base
a una lista predefinida de farmacos. Incluyeron a 35 pacientes, 15 fueron el grupo de
intervencién, y 20 el grupo control, con una edad de 80 afios, y que recibian 9 farmacos al
dia, a los que siguieron durante 12 semanas como maximo. En el 73% (11 casos), se retiro la
medicacion eficazmente (en 4 casos se redujeron las dosis), y no encontraron diferencias
entre ambos grupos.

Otros estudios han implementado la deprescripcién a través de métodos explicitos
basandose en medicamentos concretos como muestra la revision sistematica publicada por
lyer (lyer S. y cols., 2008). En dicha revision se incluyen trabajos de deprescripcion por
clases especificas de farmacos, restringiendo el trabajo a estudios sobre pacientes mayores de
65 afios donde la mayoria estudian la factibilidad de retirar medicacién, sindromes de
retirada, y resultados clinicos a corto plazo. Incluyeron 31 trabajos con un total de 8.972
sujetos. Cuatro de los estudios fueron ensayos clinicos randomizados sobre diuréticos
tiazidicos (448 sujetos), once fueron sobre psicofarmacos (7.188 sujetos), nueve trataban
sobre antihipertensivos (incluyendo diuréticos), uno sobre nitratos, uno sobre digoxina, y
cinco sobre psicotropos. Los estudios mostraron una gran variabilidad en cuanto a disefio,
seleccion de pacientes y periodos de seguimiento. Como resultados generales concluyen que
la retirada de diuréticos se mantuvo entre el 51 y el 100%, mientras que en el resto de
antihipertensivos estudiados se mantuvo la retirada entre el 20 y el 85% de los casos. La
retirada de psicotropos se asocido a disminucion de caidas y a una mejora cognitiva y
psicomotora. En los casos en los que se midi6 la mortalidad ésta no aumentd, mientras que

las reacciones adversas o los sindromes de retirada fueron infrecuentes.

La revista Medical Care publicé en 2011 una una revision sistematica (Ostini R.y
cols., 2011), en la que incluyeron trabajos de calidad donde intentaban identificar estrategias
exitosas en la retirada de farmacos. Incluyeron 12 ensayos controlados, seis de ellos
randomizados, cuatro no randomizados y dos estudios pre-post. Cinco estudios trataban sobre
BZD, uno de antibioticos, uno de metformina, uno de IBP y BZD, uno de opiodes, uno
terapia hormonal sustitutiva y dos estudios sobre cualquier farmaco que consideraran
inadecuado. Los estudios fueron muy heterogéneos en cuanto a su disefio, modo de seleccion

de pacientes y variables medidas.
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5.2 Analisis por grupos.

La deprescripcion de furosemida fue exitosa en todos los casos y ningun paciente
mostré aumentos de PA por encima de la establecida como limite para recomendar introducir
otro antihipertensivo y tampoco mostraron signos clinicos que pudieran relacionarse con la
retirada del diurético. Todos ellos recibian de forma concomitante a furosemida, al menos
otro antihipertensivo. La modificacion que sufrieron las presiones arteriales de nuestros
pacientes tras la retirada del diurético fue escasa probablemente debido a las bajas dosis de
furosemida que recibian los pacientes (40mg/d) y al tratamiento concomitante con otros
antihipertensivos. Objetivamos por tanto, falta de adherencia a las guias de practica clinica
vigentes que desde hace bastantes afios no incluyen a furosemida como parte del arsenal
terapéutico utilizado como primera linea en la terapia antihipertensiva (Theodorou M. y
cols., 2012; Taddei S. y cols., 2011). Existe evidencia sobre el riesgo de reducir mucho la PA
(PAS<130 mmHg) en ancianos (Badia T. y cols., 2011; Aronow W. y cols., 2011). La
evidencia hasta ahora disponible sobre como manejar y qué cifras serian las 6ptimas de PA
en ancianos es cada vez mayor, aunque muchos expertos consideran que la informacion es
todavia escasa (Lloyd-Jones D. y cols., 2005; Gu Q. y cols., 2012; Rodriguez G. y cols.,
2009). A finales de 2013 la Sociedad Europea de hipertension (ESH) y la de cardiologia
(ESC) publicaron su guia de préctica clinica sobre el manejo de la HTA (Mancia G. y cols.,
2013), donde recogen una serie de recomendaciones para este grupo de poblacion. En 2014 el
Panel Members Appointed to the Eighth Joint National Committee (JNC 8) publicé su guia
para el manejo de la HTA en adultos (James PA. y cols., 2013). Las recomendaciones
emitidas en relacidén al paciente anciano son, que si examinamos a pacientes mayores de 60
afios con PAS150 mmHg y/o PAD> de 90 mmHg, debemos iniciar tratamiento para situar
esas cifras por debajo de 150 mmHg (PAS) y de 90 mmHg (PAD), con un grado de
recomendacion A. La guia NICE (Management of hypertension:NICE guidance 127, 2011),
recomienda que en pacientes menores de 80 afos, la PA objetivo debe ser < 140/90 mmHg y
para mayores 80 afos, PA<150/90 mmHg.

Actualmente a nivel mundial segun criterios Stopp-Start (Hamilton H. y cols.,
2011; Ryan C. y cols., 2009; Vezmar S. y cols., 2014; Bradley MC. y cols., 2014), la
prescripcion inadecuada de diuréticos de asa como primera linea en hipertension se encuentra
entre 0,29% y 3,93% de todas las prescripciones potencialmente inadecuadas (PPI). En
nuestro caso el porcentaje es similar. Las condiciones a las que se supedita la suspension de
furosemida, recogidas en la mayoria de los criterios publicados sobre prescripcion

inadecuada son: edemas maleolares aislados sin signos clinicos, bioquimicos o radiolégicos
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de insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatigajrome nefrético o insuficiencia renal.

Cuatro de los primeros ensayos randomizados controlados con placebo, sobre la
deprescripcion de diuréticos (Burr M. y cols., 1977; Myers M. y cols., 1982; de Jonge J. y
cols., 1994; Walma EP. y cols., 1997), obtuvieron un éxito en la retirada del tratamiento, que
variaba desde un 85 % (Burr M. y cols., 1977) tras 12 semanas, un 100 % (Myers M. y cols.,
1982) tras un afo, un 76% (de Jonge J. y cols., 118&lp semanas, y un 51%(Walma EP. y
cols., 1997) tras 6 meses de seguimiento. Sin embargo, en estos ensayos muchos de los
sujetos que inicialmente fueron reclutados fueron excluidos posterioremente porqué
presentaban enfermedades concomitantes como insuficiencia cardiaca o hipertension. Asi
pues, el gran éxito alcanzado por estos ensayos puede reflejar simplemente la posibilidad de
gue muchos de los sujetos incluidos tuvieron indicaciones “menores” para prescribirles
diuréticos como podrian ser edemas maleolares. Una de las razones para excluirlos de los
ensayos fue la presencia de insuficienica cardiaca y a la inversa, la principal razon para
reintroducir el diurético fue la insuficiencia cardiaca. Por ejemplo, en el ensayo publicado por
Walma EP, y cols., hallaron que 25 de los 102 pacientes a los que se le retiré el diurético
desarrollaron insuficiencia cardiaca. lgualmente los estudios observacionales de van Kraajj
(van Kraaij DJ. y cols., 1997; van Kraaij DJ. y cols., 1998) y Straand (Straand J. y cols.,
1993), comunicaron una elevada proporcién de insuficiencia cardiaca cuando cesaban los
diuréticos. Sin embargo, estos estudios se iniciaron cuando las terapias con IECA o con
betabloqueantes todavia no se utilizaban ampliamente en el manejo de la insuficiencia
cardiaca.

En el ensayo “STOPAT" (Systematic Termination of Pharmaceutical Agents
Trials) (Beer C. y cols., 2011), se realizé el primer intento de sistematizar el proceso de
deprescripcion en base a una lista de medicamentos predefinida . En él se incluyen algunos
casos en los que interrumpieron el tratamiento con furosemida. Incluyeron a 35 pacientes de
80 afos, que tomaban de media 9 farmacos/dia, y que fueron seguidos durante un periodo de
12 semanas. En el 738 pacientes, se retird la medicacion eficazmente sin diferencias entre
los grupos en las variables. Tres de los casos fueron relativos a furosemida. Uno concluyé
con reducciéon de dosis, y los dos restantes con retirada total del farmaco sin presentarse
sintomas o signos de insuficiencia cardiaca.

En el grupo del calcio la deprescripcion resulté exitosa en todos los casos ya que
ningun paciente sufrid ninguna fractura durante los 6 meses de seguimiento. Se incluyeron en
este grupo pacientes con una gran fragilidad, con movilidad nula o practicamente nula y la

mayoria de ellos con una demencia avanzada. Sorprende el numero de tratamientos

127



Discusion

detectados de suplementos de calcio sin vitamirtal Biagnostico que indico el tratamiento

en todos los casos fue el de osteoporosis. La dieta que reciben los pacientes
institucionalizados es revisada y “validada” por un titulado en nutricién clinica dependiente
de la Consejeria de Bienestar Social. La situacion nutricional los pacientes incluidos es este
grupo, al menos en cuanto al aporte e ingesta de lacteos y otros alimentos ricos en calcio era
normal y no requirié ninguna recomendacion por parte del nutricionista. Los ensayos clinicos
sugieren que suplementar con calcio la dieta no resulta una estrategia preventiva adecuada en
la prevencion de fracturas de cadera. En cuanto a la relacion del calcio con el aumento de
riesgo de eventos cardiovasculares o aparicion de nefrolitiasis, es al menos controvertida y a
veces contradictoria entre estudios. Los suplementos de calcio deberian reservarse para
aguellos pacientes con una ingesta baja en calcio (<800mg/dia) (Meier C. y cols., 2011;
Michaélsson K. y cols., 2013).

En nuestros pacientes la indicacion que justifica la suplementacion fue la de
osteoporosis, pero ninguno de ellos tomaba ningun farmaco (ademas del calcio), para esta
indicacién, como por ejemplo, bifosfonatos, donde la evidencia si que muestra cierto efecto
protector sobre el riesgo de sufrir fracturas de cadera y no vertebrales cuando se combinan
con calcio y vitamina D.

Aunque en los ultimos afios, la preocupacion por el uso crénico de calcio, ha estado
relacionada con la posible aparicion de célculos renales y con el aumento del riesgo
cardiovascular (Rosen HN. y cols., Up to Date, 2017), el uso de suplementos de calcio, puede
producir con mayor frecuencia otro tipo de efectos adversos que aunque menos alarmantes
gue los posibles problemas cardiovasculares, pueden alterar la calidad de vida de nuestros
pacientes. El uso de suplementos de calcio puede provocar alteraciones digestivas como
estrefiimiento, vémitos, gases o dolor abdominal, y de forma menos frecuente, poliuria,
anorexia, sequedad de
mucosas, dolor de cabeza, polidipsia, deshidratacion y astenia. Uno de los factores de riesgo
gue mas peso especifico tiene en la estimacién del riesgo de fractura, son las caidas, y no la
densidad mineral 6sea(Jarvinen T. y cols., 2008). El objetivo en nuestro grupo de pacientes es
la prevencion de fracturas, principalmente de cadera, y la osteoporosis es Unicamente un
factor de riesgo mas para sufrirlas. La mejor estrategia posible en esta area es la prevencion,
gue debe realizarse a través de la modificacion de los habitos de vida para prevenir la pérdida
de masa 0Osea.

Los pacientes que recibian estatinas finalizaron el afio de seguimiento

establecido sin sufrir ningun evento cardiovascular grave al igual que el grupo control. El
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riesgo cardiovascular estimado segun las tablas ®BRIfue en todos los casos inferior al

15 %. La mayor parte de los pacientes tenian un RCV estimado entre el 10 y el 15% si bien,
debido a las edades tan avanzadas los resultados no pueden ser interpretados de forma
precisa. En nuestro caso fueron de utilidad para que el clinico valorara el proceso de
deprescripcion desde el conocimiento aproximado del RCV de los pacientes a los que
proponiamos la retirada del tratamiento hipolipemiante, y en ningun caso el clinico valoro
como de alto riesgo cardiovascular a ninguno de los pacientes incluidos. El tiempo de
seguimiento se limité a un afio porqué la edad de los pacientes hacia preveer que las pérdidas
en caso de prolongar el seguimiento podrian haber alterado nuestros resultados de forma
considerable. Sus concentraciones de colesterol total eran aceptables, incluso podriamos
considerar como bajas en algun caso.

En el caso del paciente 5, se reintrodujo el tratamiento debido al elevado
colesterol determinado (305 mg/dl). La causa segun el médico son probablemente las
continuas visitas de familiares que le traen “comida basura” (que él reclama constantemente).
Ante la falta de control sobre la dieta del paciente afiadido a la determinacion anormalmente
elevada de colesterol hizo que el clinico decidiera reintroducir la estatina a las mismas dosis
con las que esa tratado con anterioridad.

Los calculos realizados con los datos presentados en el metanalisis del CTT para
pacientes en 2.012 (Cholesterol Treatment Trialist Collaboration), muestran que la terapia
con estatinas previene un evento cardiovascular grave por cada 140 pacientes de bajo riesgo
tratados durante cinco afos. La terapia con estatinas en personas de bajo riesgo no reduce la
mortalidad por cualquier causa y tiene un riesgo del 18% de causar efectos secundarios que
van desde lo menor y reversible hasta lo grave e irreversible. Por tanto es probable que la
ampliacion de las recomendaciones en las pautas de reduccion del colesterol para incluir el
tratamiento con estatinas en individuos de bajo riesgo aumentara innecesariamente la
incidencia de efectos adversos sin proporcionar un beneficio general para la salud.

En prevencion primaria no estd establecido el beneficio del tratamiento con estatinas
en personas de edad muy avanzada y la evidencia sobre terapia con estatinas en estos
pacientes no es sélida.Debemos tener en cuenta que los mecanismos fisiopatologicos de la
enfermedad cardiovascular cambian a lo largo de la vida. Vemos como en nuestros pacientes
las concentraciones de colesterol son en muchos casos bajas y tienen un RCV aceptable para
su edad. Sin embargo el tratamiento hipolipemiante se mantiene de por vida la mayoria de
veces y Unicamente se plantea su retirada cuando la muerte es inminente y realmente el

paciente no se beneficia de una disminucién en el niumero de farmacos que recibe. Por otro
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lado la importancia de la hipercolesterolemia coaudr de riesgo cardiovascular disminuye

con la edad (Taylor F. y cols., 2013), y este grupo de poblacion esta muy poco representado
en los ensayos clinicos, por lo que la recomendacion de perpetuar el tratamiento con estatinas
seria una extrapolacion de los estudios realizados en adultos mas jovenes. Por otra parte, la
hipocolesterolemia (< 160mg/dl) resulta nociva para la salud mental y tiene relacion con una
mayor morbimortalidad (Garcia EJ. y cols., 2003; Cui R. y cols., 2007). Ciertos estudios han
constatado su asociacion con agresividad y con una mayor incidencia de suicidio (Martinez
PA. y cols., 2018), mientras que otros han observado que reducir el colesterol asociado a
lipoproteinas de baja densidad (c-LDL) por debajo de 120 mg/dl no reduce el RCV
(Teramoto T. y cols., 2010). El decremento excesivo del colesterol asociado a lipoproteinas
de alta densidad (c-HDL < 40 mg/dl) empeora la memoria (Singh A. y cols., 2008) y aumenta
el riesgo de ictus cerebral y de enfermedad coronaria sobre todo en diabéticos, asi como la
mortalidad (Hayashi T. y cols., 2009; Weverling A. y cols., 2003). Por tanto, en pacientes
con dislipidemia debe ajustarse el tratamiento con una estatina para mantener la
colesterolemia entre 160 y 200 mg/dl y, si hay deficiencia de c-HDL deben afiadirse al
tratamiento niaciana o fibratos (McPherson R. y cols., 2006). Un metaandlisis de ensayos
clinicos (Brugts J. y cols., 2009n prevencion primaria de pacientes con riesgo
cardiovascular elevado que evalué el beneficio de estatinas en funcién de la edad, observo
gue en la poblacibn mayor de 65 afios su uso no se asociaba con una reduccién ni en la
mortalidad global ni en los eventos coronarios o cerebrovasculares mayores.

En nuestro caso, la retirada del tratamiento crénico hipolipemiante con estatinas en
poblacién mayor de 65 afios con concentracion media de colesterol inferior a 200mg/dl en el
afo previo a la intervencion y con un RCV desde bajo a moderado-alto, no supuso durante el
afio de seguimiento ni la aparicion de eventos cardiovasculares graves (0% de eventos) ni
sobrepasar los 200mg/dl de concentracion de colesterol en el 95% de los casos.

La disminucion de la dosis de AAS desde 300mg a 100mg en pacientes mayores de
65 afios indicado en prevencidon secundaria del ictus o AIT de origen aterotrombdético no
provoco la aparicion de ningun evento cerebrovascular durante los 3 meses de seguimiento.
Tanto en la literatura como en la practica clinica existe discordancia en cuanto a qué dosis de
AAS es correcto utilizar para obtener mayores beneficios en prevencion secundaria del ictus
o del AIT. Hay autores que defienden que dosis altas aportan mayor eficacia frente a quienes
no la encuentran pero si observan mayor frecuencia de efectos adversos por lo que abogan
por las dosis bajas.

Los estudios realizados con AAS en prevencion secundaria de ictus han utilizado
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dosis variables desde los 300 mg/dia hasta los Irigfd@ia o incluso 75-160 mg diarios en
pacientes con cierto compromiso coronario (“Randomised Trial of Intravenous Streptokinase,
Oral Aspirin, Both, or Neither among 17,187 Cases of Suspected Acute Myocardial
Infarction: 1SIS-2. Collaborative Group.” 1988; Hennekens C. y cols.,1997). En el estudio
HOT (Hansson L. y cols., 1998), por ejemplo, dosis de 75 mg consiguieron reducir el riesgo
cardiovascular en pacientes hipertensos (adecuadamente controlados). Otros estudios han
usado 100 mg/dia en pacientes con protesis valvulares cardiacas para prevenir la formacion
de tromboembolismos obteniendo el mismo resultado con que dosis superiores (Altman R., y
cols., 1996). El estudio ESPS2 (Diener HC. y cols., 2001), evidencié que en prevencion
secundaria de ictus incluso dosis de 50 mg diarios podrian ser eficaces. En pacientes con
antecedentes de isquemia cerebrovascular el beneficio de dosis bajas de AAS 75 mg/dia
(“Swedish Aspirin Low-Dose Trial (SALT) of 75 Mg Aspirin as Secondary Prophylaxis after
Cerebrovascular Ischaemic Events. The SALT Collaborative Group.” 1991), y 30 mg/dia (
van Gijn J y cols., 1991) ha sido constatado por varios estudios.El estudio UK TIA Trial
(Adams HP. y cols., 1993; Barnett HJ. y cols., 1990) demostrd que en prevencion secundaria
del ictus, dosis més altas de AAS no resultan méas efectivas que las bajas y no hemos
encontrado bibliografia que demuestre una circunstancia contraria a estas conclusiones.

Respecto de los posibles sintomas que puede provocar el AAS, los del tracto
gastrointestinal superior (sin sangrado) dependen de la dosis recibida (Diener HC. y cols.,
1999), y en cualquier caso, el uso de AAS prolonga el tiempo de sangrado (Adams HP. y
cols., 1993). Dosis de 40 mg/dia (Hoogendijk EM. y cols., 1980) son capaces de inhibir la
ciclooxigenasa y su uso continuado tiene un efecto acumulativo en esta inhibicion
(Patrignani, P. y cols.,1982).

Queremos sefialar aqui que las guias de practica clinica no recomiendan el uso de
una dosis exacta y ofrecen un rango de dosis en el que el AAS ha demostrado eficacia en los
ensayos individuales supeditando a una serie de condicionantes la recomendacion de una
dosis u otra. En otros casos si que se inclinan por recomendar dosis mas bajas de 300 mg
como el “Task Force Europeo” y el “CEIPC” que recomiendan el uso de dosis de 75-150
mg/dia de AAS en la prevencion del ictus justificando su decision en que es igual de eficaz
gue dosis superiores (Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration y cols., 2009; Johnson J.

y cols., 1999) y se genera un riesgo aumentado de complicaciones hemorragicas con dosis
mayores. Sin embargo, otras guias como la AHA (Asociacion Americana del Corazén) se

decanta por dosis de 325 mg/dia.
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En la mayoria de documentos publicados respectinadacuacion de farmacos en
en pacientes ancianos como los criterios START/STOPP, o los criterios de Beers (entre
otros), se incluye la recomendacion de no usar dosis superiores a 150 mg diarios de AAS
debido a la falta de evidencia sobre una mayor eficacia de dosis mayores, y si en cambio de
un aumento de la incidencia de hemorragias.

Los pacientes que requieren de esta prescripcion y los que la requeriran en un
futuro no muy lejano son cada vez mayores, de mayor edad y con mas factores de riesgo. Su
efectividad y su bajo coste hacen que su uso aumente en la poblacion susceptible de recibirlo.
Es necesario sin embargo, conocer ademas de sus beneficios, los efectos adversos que
conlleva su tratamiento crénico y los factores de riesgo que pueden favorecer la aparicion de
éstos, ya que seria posible asumir menos riesgos y obtener los mismos beneficios a la luz de
la evidencia actual.

La valoracion de la retirada de los farmacos activos sobre el sistema uroldgico resulto
sencilla en casi todos los casos puesto que el tratamiento no mostraba efectividad sobre la
contencién urinaria en los pacientes seleccionados. Cinco pacientes eran portadores de pafial
debido a su incontinencia permanente y un paciente presentaba un sondaje permanente,
situacion que contraindicaba el tratamiento contra la incontinencia. Los pacientes son
seguidos por urdlogos del departamento al que pertenece el centro y al finalizar el estudio,
sus tratamientos no habian sufrido ninguna modificacion.

En los ancianos, los efectos producidos por farmacos anticolinérgicos nos obligan a
utilizarlos con mucha precaucion, ya que pueden precipitar o agravar episodios de agitacion.
Ademas, existe evidencia que confirma que el uso crénico de este tipo de farmacos aumenta
la incidencia de demencia y enfermedad de Alzheimer asi como un efecto directo sobre la
capacidad cognitiva o el riesgo de confusion (Gray S. y cols., 2015). Por otro lado, la eficacia
gue han demostrado los distintos farmacos con accidon anticolinérgica utilizados como
antiespasmadicos intestinales o contra la incontinencia urinaria, es muy limitada y muchos
autores la consideran como minima o nula (Samuelsson E. y cols., 2015). Debido a sus
efectos adversos, y poca eficacia, este tipo de farmacos utilizados en la IU (anticolinérgicos y
alfa-bloqueantes principalmente), aparecen en practicamente en todos los documentos
consenso Yy criterios explicitos e implicitos, que podemos encontrar en la literatura cientifica
relacionada, desde los criterios de Priscus (Holt S. y cols., 2010), las distintas versiones de
los conocidos criterios de Beers (Beers 1997; American Geriatrics Society 2012 Beers

Criteria Update Expert Panel 2012), Acove (Assessing Care of Vulnerable Elders; Shekelle
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PG. y cols., 2001), Start/Stopp (Gallagher P. y.cd@8608), IPET (Naugler CT. y cols.,
2000), los MAI (Medication Appropriatenessindex; Hanlon JT. y cols., 1882)

Con respecto a la suplementacién con hierro pretendiamos valorar su indicacion
actual ya que se observa como dichos tratamientos se prolongan en el tiempo sin que los
parametros analiticos de los pacientes reflejen claramente la presencia de anemia ferropénica,
o bien no existen pruebas diagnosticas que confirmen una causa primaria de anemia
ferropénica. Considerar la terapia con hierro como benigna y la incorrecta interpretacion de
las pruebas de laboratorio sin indicar procedimientos diagnésticos para averiguar la causa
primaria de la posible anemia son las causas principales de su inadecuacién en nuestros
pacientes. En nuestra muestra, de los 20 pacientes incluidos, 17 finalizaron el periodo de
seguimiento sin presentar alteraciones importantes en sus parametros hematoldgicos. El caso
mas prevalente de anemia que puede llevarnos a confusion es la anemia por procesos
cronicos. En estos casos la correcta interpretacion de datos analiticos deberia complementarse
con marcadores de metabolismo férrico, ya que son de gran ayuda para establecer la
presencia de ferropenia tanto en pacientes con inflamacion como en los casos en los que ésta
no esti presente. En muchos casos no se solicita el perfil férrico a los pacientes o0 no se
justifica de manera adecuada y el laboratorio no los realiza.

En muchos de los casos nos encontramos con perfiles analiticos que corresponden a
anemias por procesos crénicos con saturaciones de transferrina inferiores a 20% mientras que
la ferritina se encuentra normal o incluso elevada. En estos casos nos seria de gran utilidad el
recuento de reticulocitos o la concentracion de eritropoyetina que no han sido realizados en
ningun caso, o incluso la concentracidon de proteina C-reactiva u otros marcadores de
infamacién (tampoco realizados). En la mayor parte de las ocasiones se trata de anemias
moderadas (Hb 8-11 g/dL), normocromicas y normociticas, aunque en los procesos cronicos
de larga duracion podrian manifestarse como macrociticas (p. ej., en la artritis
reumatoide)(Thomas D. y cols., 2013). Podemos encontrar también una saturacion de
transferrina <20% y ferritina entre 30-100 ng/mL (normal-baja) en presencia de
inflamacion. En este caso, aunque las determinaciones rutinarias del laboratorio no ofrecen
certeza diagndstica es muy probable que nos encontremos ante una anemia inflamatoria con
ferropenia, especialmente si se presenta como microcitica. La determinacion de la
concentracion de hemoglobina reticulocitaria (CHr <27 pg) o del porcentaje de reticulocitos
hipocromos (%HYPO>5), o en su defecto la determinacion del cociente entre la

concentracion del receptor soluble de transferrina (STfR) y el logaritmo de ferritina sérica
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(indice de ferritina), nos puede confirmar el diggfico. En ningin caso se solicitaron estos
parametros al laboratorio (sTfR, CH r,%HYPO).

La anemia en los adultos mayores es a menudo leve puede ser multifactorial y en
muchos casos inexplicable y generalmente estan implicados procesos crénicos. Sd6lo con
una mejor comprension de la fisiopatologia de la anemia en los ancianos podremos mejorar
los criterios diagnosticos para reducir el nUmero de pacientes en los que el tratamiento a base
de hierro se mantiene sin una causa objetivable. El diagndstico de anemia en pacientes
institucionalizados de mucha edad se complica a menudo por la presencia de multiples
trastornos comorbidos pero debe ser abordado adecuadamente a la luz de la asociacion
significativa de anemia, morbilidad y mortalidad en esta poblacién. El diagndstico requiere
persistencia pero una proporcién significativa de casos de anemia en adultos mayores sigue
sin explicarse y existen pocos enfoques basados en la evidencia para su tratamiento.

Si la respuesta al tratamiento con hierro oral es una prueba que confirma el
diagnéstico de anemia ferropénica, en los casos en que ésta no sea evidente, la deprescripcion
de este tipo de suplemento (en pacientes seleccionados), puede no resultar algo descabellado
y en muchos casos nos permitiria descartar su diagnostico, disminuir la polifarmacia,
adaptar el tratamiento a la situacion actual del paciente y mejorar seguramente la calidad de

vida de éste.

Los ancianos conforman uno de los grupos etarios donde la depresion y el uso de
antidepresivos presenta mayor prevalencia, entre un 8,8 a un 23,6% en los ancianos que
viven en la comunidad y entre un 30-75% en los ancianos insitucionalizados (Aguera L. y
cols., 2004) La valoracion de la psicologa del centro era positiva en cuanto al estado de
animo de los pacientes sobre el que no referia ningin cambio que pudiera considerarse como
un empeoramiento o recaida del estado de animo en los dos ultimos afios. Para valorar el
proceso se implemento la escala de depresion geriarica Yesavage, escala que inicialmente se
disefio en forma de escala autoaplicable de 30 preguntas con respuestas dicotdmicas (si/no),
con una elevada sensibilidad (S) y especificidad (E) (S del 84% y E del 95%) y una buena
correlacion con otras escalas clésicas utilizadas para el cribado de la depresion(Marty M. y
cols., 2010; Yesavage JA. y cols., 2018n Marwijk H. y cols., 1993McGivney S. y cols.,

1994).
En funcién de los resultados obtenidos nuestros pacientes no sufrian una depresion

activa y en los casos en los que ésta estuviera provocada por algun tipo de duelo o de falta de
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adaptacion a su situacion actual, habia sido supsrad paciente se encontraba adaptado y

sin alteraciones dignas de resaltar en su estado de animo.

En Espafia hemos pasado de consumir 33,3 dosis diarias definidas por 1.000
habitantes y dia (DHD) de antiulcerosos en el afio 2.000, a 136,8 DHD en el 2.012. Este
incremento supone un 310,4%, siendo el consumo de IBP el principal responsable de estas
cifras ya que su consumo ha aumentado mas del 500%.

La prevalencia de uso de este grupo farmacoldgico en nuestros pacientes es muy
elevada y no existe una indicacion clara de tratamiento en la inmensa mayoria de casos. Un
porcentaje de éxito tan elevado en este grupo confirma en nuestra opinion la necesidad de
reevaluaciéon continua de este tipo de tratamientos. La duracién de los tratamientos resulta
excesiva ya que los pacientes incluidos se encontraban en tratamiento durante un afo, al
menos.

Los IBP son farmacos bien tolerados y gozan de la percepcion de “tratamientos
benignos” que pueden adquirirse sin receta médica. Existe poco conocimiento sobre los
posibles efectos secundarios provocados por IBP y aunque en realidad sean farmacos
relativamente seguros deberia considerarse el gran numero de personas a las que actualmente
se les prescribe lo que hara sin duda que aumente el nimero de efectos adversos.

En dos casos el médico rechaz6 la propuesta de deprescripcion porqué de forma
periddica referian molestias estomacales. Durante los 6 meses de seguimiento GUnicamente un
paciente manifestd quejas referidas a molestias que causaron la reintroduccion del
tratamiento.

Existen ciertas “indicaciones” que suelen tratarse con IBP y que no se encuentran
aprobadas actualmente para este grupo farmacolégico. Uno de estos casos son los
tratamientos con IBP para la profilaxis de Ulceras por estrés. Este uso, ampliamente
extendido a nivel hospitalario, no es una indicacion aprobada. La recomendacion del uso de
IBP en este caso, atafie basicamente a pacientes que tengan alto riesgo gastrointestinal
(Madsen K. y cols., 2014), ingresados en unidades de cuidados intensivos. Esta situacion
hace que en muchos casos los pacientes mantengan la profilaxis con IBP una vez trasladados
a planta o dados de alta, sin valorar detenidamente la necesidad de continuar con el
tratamiento antisecretor. Otra situacién a resaltar son los pacientes polimedicados en
tratamiento con IBP para prevenir el dafio gastrico provocado por el elevado niumero de
farmacos que reciben. La polimedicacion no es un criterio en si mismo para instaurar la

prevencion de gastropatia salvo que existan factores de riesgo adicionales. Los estudios

135



Discusion

situan entre un 50-70%, el porcentaje de inadecnade las prescripciones de IBP,
porcentaje superado en este caso por nuestra poblacion.

Algunos estudios observacionales relacionan el uso de IBP con un aumento del riesgo
de demencia y de enfermedad de Alzheimer del orden del 30-40%. Recientemente han sido
publicados 4 estudios observacionales junto con registros de casos y analisis de bases de
datos poblacionales o de farmacovigilancia que estudian el efecto del tratamiento con IBP
sobre el riesgo cardiovascular (infarto de miocardio, insuficiencia cardiaca y mortalidad
cardiovascular). Los resultados no son homogéneos, ni definitivos (Rogers A. y cols.,
2015).El riesgo de sufrir fracturas de mufieca, cadera e incluso columna vertebral, puede
aumentar desde un 10% a un 40% cuando los tratamientos con IBP son largos (superiores a
un afio) y con dosis altas. Este aumento del riesgo es mas acusado en pacientes ancianos y en
presencia de factores de riesgo facilitadores de fractura. La administracién del IBP provoca
gue el pH gastrico aumente y este efecto se ha asociado con sobrecrecimiento bacteriano
gastrointestinal que aumenta el riesgo de sufrir infecciones por C. difficile y neumonia
comunitaria ocasionada por invasién pulmonar por microaspiracion (Johnstone J. y cols.,
2010; Leonard J. y cols., 2007; FDA: Drugs, Safety, and Announcement 2012).0tro de los
riesgos estudiados y asociados con el consumo de IBP es el de hipomagnesemia. La AEMPS
emitié una nota informativa en 2011 a este respecto (AEMPS; nota 27/2011). La disminucién
de acido clorhidrico gastrico que provocan los IBP también hace disminuir la concentracion
de ciertas vitaminas como la B12. La nefritis intersticial aguda que clasicamente se ha
relacionado con el uso de analgésicos, antibioticos o AINES, se relaciona actualmente con el
uso de IBP segun algunas agencias de farmacovigilacia. Esta relacion se muestra
independiente de la dosis de IBP utilizada y situa a los IBP como la causa més frecuente de
nefritis intersticial aguda (Wolfe M. y cols., 2016).

Otros de los efectos adversos que pueden aparecer y que prolongan en ocasiones el
uso de IBP es la hipersecrecion acida que se da al interrumpir un tratamiento antisecretor
largo. Este aumento de secreciéon acida que sucede tras suspender los tratamientos
antisecretores se ha relacionado con todo tipo de antisecretor. Por tanto, se reinician
tratamienos con IBP para solucionar un problema que en muchas ocasiones ha sido

provocado por el mismo farmaco (Madrilejos R. y cols., 2013).

En el caso de las BZD resultaron exitosas 14 de las 20 intervenciones. Seis
pacientes permanecieron libres de tratamiento tras finalizar el proceso. Si atendieramos

Unicamente a las deshabituaciones definitivas el éxito de la intervencién se situaria dentro del
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rango de resultados obtenidos con intervencionetasas (Vicens C. y cols., 2008).

Nuestra intervencion ha ido dirigida unicamente al personal sanitario a traves de
informes individualizados y reuniones con el médico y el personal de enfermeria del centro.
Actualmente se han evaluado otras técnicas de apoyo basadas en farmacos (Gorgels W. y
cols., 2005;Rickels K. y cols., 2000;Schweizer E. y cols., 1991) o en técnicas
psicoterapéuticas cognitivo-conductuales que afiadidas a la intervencion original mejoran la
tasa de respuesta. Afiadir técnicas psicoterapéuticas cognitivo-conductuales a la pauta de
retirada gradual de la benzodiazepina beneficia a los pacientes con insomnio crénico que las
consumen a dosis bajas (Morin C. y cols., 2004; Voshaar R. y cols., 2003). En nuestro caso,
el estudio se implementa dentro de la practica asistencial del centro y no se realizé ninguna
intervencion relacionada con la psicoterapia encaminada al abandono del uso de BZD.

En nuestra muestra predomina el uso de BZD en mujeres (88,23%), de forma
similar a la descrita por otros autores (Escriva R. y cols., 2000; Bejarano F y cols., 2008;
Vicens C. y cols., 2018; Ezquieta MF. y cols., 2003). Esta situacion puede deberse a la
diferente longevidad por sexos y a que las mujeres consultan mas, frecuentan mas los centros
de salud y recurren a psicofarmacos para aliviar la ansiedad, el estrés y la depresion (Markez
l. y cols., 2004; Vedia C. y cols., 2005).

La duracion maxima recomendada para el tratamiento del insomnio son 4 semanas
incluyendo la retirada gradual del medicamento, tiempo superado ampliamente por los
pacientes de nuestro estudio al igual que en otros (Auchewski L. y cols.,20@4xaso de
la ansiedad el tiempo maximo recomendado no debe superar las 8-12 semanas incluyendo la
retirada gradual del medicamento aunque en ciertos casos puede ser necesario prolongar el
tratamiento.Los resultados presentados indican que el 100% supera estas recomendaciones,
porcentaje cercano al presentado en otros estudios, donde cerca del 90% de los pacientes
superan el periodo de tratamiento recomendado (Ezquieta MF y cols., 2003; Rio MC. y cols.,
2018).

En 5 PIMs (4 pacientes:14,25,28 y 34) se logro finalizar el proceso con una
reduccion de la dosis inicial de BZD, ya fuera con respecto a la dosis de BZD inicial o
respecto a su dosis equivalente de diazepam usada al inicio del proceso de retirada. Los casos
14, 34 y 46, se encontraban en tratamiento con dos BZD y se acordd con el médico iniciar la
deprescripcion con una dosis global equivalente de diazepam para poder afrontar las
reducciones de dosis de la forma mas comoda posible. Los pacientes 40 y 41 iniciaron el
proceso con 10 mg de clorazepato. En el caso del paciente 40 se aumento la dosis de BZD a

las dos semanas de iniciar el proceso cuando se encontraba con 5 mg de clorazepato y en el
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caso del paciente 41 sucedio de la misma forma prnneera semana. Durante el aumento de
dosis los familiares de ambos pacientes consultaron con el médico y éste decidio restaurar las
dosis iniciales. Ambos pacientes mantienen un perfil de ansiedad de larga duracién con falta
de adaptacién a la institucionalizacibn que ha provocado la prescripcion de dosis mas
elevadas de BZD durante alguna temporada.

Con respecto al intercambio de la dosis de BZD final alcanzada tras el proceso
de reduccion de dosis se intento el intercambio a lorazepam consiguiéndose Unicamente en 3
pacientes la estabilidad clinica (pac.17,19,33). De los 3 pacientes que consiguieron
permanecer estables con lorazepam, 2 de ellos se encontraban en tratamiento inicialmente
para la ansiedad con alprazolam y el otro caso tomaba diazepam contra el insomnio. Aunque
el nimero de casos es muy reducido en nuestra serie los pacientes que mayor inestabilidad
han mostrado tras los intentos de reduccion de dosis han sido aquellos que se encontraban en
tratamiento con BZD de larga vida media y combinacion de 2 BZD (pacientes 14,34,46). Nos
ha sorprendido el tipo predominante de BZD utilizada en el paciente anciano ya que de las
BZD pautadas (20) a los 17 pacientes incluidos, 13 (65%) eran de larga vida media
(diazepam vy clorazepato) y 7 correspondian a alprazolam y lorazepam (vida media
intermedia).

La vida media de las BZD experimenta variaciones con la edad y la funcién
hepética. Asi por ejemplo, diazepam pasa de tener una vida media aproximada de 20 horas en
individuos de 20 afios a una vida media de mas de 80 horas en individuos de 80 afios con
funcidn hepatica normal para su edad. En el caso de alprazolam su aclaramiento se encuentra
reducido en ancianos pasando su semivida plasmatica de 11,2 horas en sujetos normales a
16,3 horas. Estas variaciones no son tan importantes en las BZD cuya eliminacion depende
unicamente de la conjugacion hepatica. Se recomienda por ello el uso de lorazepam (también
oxazepam y temazepam) en el paciente anciano ya que al encontrarse su molécula
hidroxilada evita la via oxidativa hepatica que suele presentar menor actividad en el paciente
anciano pasando directamente a conjugarse para ser eliminada, evitando asi su acumulacion y
el riesgo de sufrir efectos adversos. En este sentido en nuestra muestra Unicamente 3 de los
17 pacientes incluidos eran tratados con lorazepam, el resto de BZD utilizadas al presentar
metabolismo oxidativo aumentan la heterogeneidad de la respuesta del paciente mayor y la
posibilidad de producir reacciones adversas (Kinirons M. y cols., 2004).

Sorprende que no existan prescripciones de zolpidem o zopiclona, farmacos muy
utilizados en geriatria contra el insomnio o de lormetazepam, farmaco recomendado por la

Sociedad Espafiola de Medicina de Familia y Comunitaria (Semfyc) para luchar contra el
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insomnio en el paciente anciano. Las preferencidesdprescriptores y la experiencia en el
manejo de este tipo de farmacos en nuestra opiniéon influye mucho en el tipo de hipnético o
ansiolitico prescrito ya que existen BZD con perfiles de accion muy variado que permitirian
adecuarse a los distintos tipos de indicaciones.

El origen de la prescripcion inicial en muchos casos es desconocido, pero los casos
iniciados durante el ingreso en el centro suelen indicarse tras el ingreso por falta de
adaptacion del paciente a su nueva situacién, lo que provoca un cuadro de angustia, ansiedad
e insomnio, en el que diazepam y clorazepato, ya sea por su efecto real o por las preferencias
de los prescriptores (atencion primaria y centro sociosanitario) son los mas pautados en
nuestros pacientes.

Dotar al paciente de la informacion necesaria respecto del uso de BZD se ha
mostrado util en muchos tipos de intervenciones realizadas sobre la prescripcién de
hipnéticos y ansioliticos. Sin embargo, el paciente anciano institucionalizado muchas veces
no es autonomo para gestionar la toma de decisiones respecto de sus tratamientos y la familia
o el paciente, no suelen tener la percepcion de ser dependientes de las BZD ni de que el
consumo de BZD sea un problema serio, ya que los consumen bajo prescripcion médica. Una
prescripcion prudente, evitando prescripciones iniciales innecesarias, suele ser la mejor

decision para evitar convertir al paciente anciano en un consumidor cronico.

Los pacientes que recibian farmacos moduladores de la demencia presentaban una
demencia muy avanzada, practicamente en su fase final y su valoracion a través del posible
cambio en su sintomatologia conductual y psicolégica fue un éxito en todos los pacientes.
Esta situacion de deterioro tan avanzado de la demencia hace que la valoracion de aspectos
cognitivos y funcionales a través de las escalas de valoracion sean dificiles de realizar y
practicamente imposible constatar algun tipo de modificacibn en ellos ya que se
seleccionaron pacientes con GDS 6-7 y MMSE por debajo de 10, lo que nos da una idea de
un tipo de paciente con deterioro extremo. Unicamente hemos constatado alguna variacion
minima en la escala de Barthel y MMSE, variaciones que por otro lado no pueden achacarse
a la retirada de la medicacién. En muchos de los casos las escalas o no se han realizado
(MMSE=0), o se han realizado con mucha dificultad debido al estado de los pacientes.

En cuanto a la valoracion de los sintomas conductuales a través de la escala NPI,
los pacientes se mantuvieron estables durante las semanas de valoracion y no requirieron
ningun tratamiento adicional, y los pacientes que ya recibian tratamiento antipsicético

mantuvieron la misma pauta posolégica al final del seguimiento. Como ya se indicé con
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anterioridad no existen estudios que establezcapal@@netros que han de ser monitorizados

en la valoracion de la respuesta terapéutica y seguimiento de los pacientes con demencia. Sin
embargo, dado que los pacientes presentan alteraciones cognitivas, funcionales, motoras,
conductuales y globales a lo largo de la enfermedad se recomienda realizar una valoraciéon
longitudinal de todas ellas (National Institute for Health and Clinical Excellence, The NICE-
SCIE 2007; Waldemar G. y cols., 2007). La fase terminal de la demencia es dificil de
identificar al ser un proceso degenerativo progresivo y crénico, pero podria definirse por un
deterioro cognitivo grave (puntuacion inferior a 10 en el MMSE o deterioro cognitivo que
impide su realizacion), estadio GDS 6-7 (severa incapacidad para las AIVD, incapacidad para
hablar o comunicarse con senti§Bpbles MJ. y cols., 2006Espaluella J. y cols., 2001;
Gomez X. y cols., 2010).

No existe evidencia cientifica clara respecto a cual debe ser la duracién
recomendable del tratamiento en la EAor ello es muy importante valorar de forma
cuidadosa el momento de la suspension del tratamiento.

Cada vez se reconoce mas que cuando se usan ampliamente, estos farmacos pueden
asociarse con un mayor riesgo de eventos adversos relativamente raros pero importantes
como sincope, bradicardia, insercion de marcapasos Yy fracturas de cadera(Gill S. y cols.,
2009). Del mismo modo también es posible que la anorexia y las nauseas asociadas con el
tratamiento con ChEI contribuyan a las dificultades para mantener el estado nutricional de
muchos pacientes con EA grave que no pueden comunicarse. Es importante correlacionar la
situacion funcional del paciente con su grado de deterioro cognitivo y la presencia de
sintomas neuropsiquiatricos y comorbilidades con el deterioro sensitivo. De hecho, cada vez
se utiliza mas en los ensayos la valoracion de la capacidad para desarrollar AIVD para
valorar la respuesta terapéutica en pacientes con Alzheimer y otras demencias en estadio
grave. Los SCPD también se correlacionan de forma significativa en los resultados en escalas

funcionales en demencias graves (Fernandez M y cols., 2010).

Al abordar la deprescripcion de antipsicoticos, para caracterizar la situacion de
nuestros pacientes consideramos significativa la presencia de un sintoma neuropsiquiatrico
cuando su puntuacion era de al menos 4 en el NPI, y ésto sucedi6 en 12 pacientes (75%), lo
que coincide con la mayoria de estudios publicados en otros paises y en Espafia (Robert P. y
cols., 2005; Lyketsos C. y cols., 2000; Marin D. y cols., 1997; Aarsland D. y cols., 2001;
Lyketsos C.y cols., 2001; de Toledo M. y cols., 2018; Artaso B. y cols., 2018; Zuidema S. y
cols., 2007; Lopez-Pousa S. y cols., 2018), sobre prevalencia de SCPD en pacientes con
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demencia. Un porcentaje considerable de pacientegfest@ban varios sintomas, resultado

gue coincide con lo encontrado por otros autores (Margallo M. y cols., 2001; Zuidema S. y

cols., 2007), aunque la media de sintomas clinicamente significativos fue de 1,43 (DE:1,41),
inferior a la de otros estudios publicados en nuestro pais sobre poblacion similar (Robles A. y
cols., 2012). La falta de aleatorizacion en la seleccion de los pacientes influye en la

prevalencia de este tipo de sintomatologia. Ademas de factores como el estadio evolutivo, el
tipo de demencia, las caracteristicas del cuidador influyen también en la aparicion de SCPD
(Robert P. y cols., 2005).

En cuanto a la prevalencia de los distintos sintomas el mas prevalente fue la apatia,
seguido de los delirios, agitacion y depresion. Los menos frecuentes fueron las alucinaciones
y la desinhibicién.Han predominado por tanto los sintomas afectivos y del estado del animo
(apatia y depresion). Estas prevalencias coinciden de manera muy aproximada con los
trabajos publicados en nuestro pais y en extranjero sobre prevalencia de SCPD. El desarrollo
de SCPD suele relacionarse con la gravedad de la demencia de forma que los pacientes con
demencia mas severa suelen presentar mayor sintomatologia (Lyketsos C. y cols., 2001). De
los dieciseis pacientes incluidos en esta seccion, 4 de ellos presentaron una variacion en la
escala de valoracion de sintomas neuropsiquiatricos (NPI) superior al 30 %, lo que supuso la
reintroduccion del antipsicético. Los pacientes restantes finalizaron el periodo de estudio con
éxito, ya que en 11 de ellos se retird de manera definitiva el antipsicotico y un caso finalizé
el proceso con una reduccion de la dosis.

La puntuacion global basal de la escala NPI obtenida ha sido inferior a los datos
encontrados en la bibliografia. Las causas pueden ser diversas pero en nuestro caso la falta
de experiencia en la implementacion de la escala NPI por parte del personal de enfermeria
puede provocar que se preste mas atencion a los sintomas mas severos infravalorando el
resto. Otra causa puede estar relacionada con el estado de deterioro cognitivo que presentan
nuestros pacientes. En ocasiones un grado de deterioro cognitivo muy avanzado hace que la
sintomatologia sea dificilmente identificable. El deterioro fisico avanzado de los pacientes
también puede provocar que la expresividad de los sintomas sea menor (Martin M. y cols.,
2007). Nuestro grupo de pacientes, presentaba un grado de deterioro cognitivo considerable
(GDS 5,93; DE: 0,89), y eran pacientes institucionalizados durante un periodo prolongado de
tiempo, situaciéon que atenla también la aparicion de sintomatologia (Eisdorfer C. y cols.,
1992). La presencia de medicacion psicoactiva concomitante también afecta a la aparicion de
SCPD, haciendo que disminuya su prevalencia e intensidad, efecto que también puede

reflejarse al establecer como hemos hecho un punto de corte “elevado” para considerar como
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clincamente significativos a los SCPD (N®). La mayoria de estudios consultados
consideran puntuaciones superiores al cero, o superiores a 3 en la escala NPI, para considerar
como presentes a los SCDP (Bergh S. y cols., 2012). Los FMD por ejemplo, también ejercen
una accion sobre el control de sintomas conductuales, ademas de su accion sobre la evolucion
del deterioro cognitivo (Wynn Z. y cols., 2004; Trinh N. y cols., 2003; Tariot P. y cols.,
2000).

Nuestros pacientes, se encontraban en tratamiento con risperidona y quetiapina. En
el caso de risperidona las dosis fueron bajas, mientras que quetiapina estaba pautada a dosis
considerables segun los estudios consultados sobre demencia (150-600mg), con lo que
nuestros resultados Unicamente pueden circunscribirse a estos dos antipsicoéticos. De los
cuatro pacientes que variaron considerablemente su NPI, el paciente 9 presentaba una dosis
baja de risperidona, mientras que los tres restantes (pac. 48,49,57) tenian prescrito quetiapina
a dosis entre 100 y 600 mg. El deterioro de estos 4 pacientes segun su valoracion cognitiva es
muy avanzado Y la valoracion de los SCPD a través del NPI arroja puntuaciones inferiores a
otros pacientes. Sin embargo, el uso de quetiapina a dosis medias-altas en estos pacientes se
debia a que la aparacicion de SCPD durante su evolucion ha sido mas prevalente que en el
resto.

En dos de los estudios recogidos en la revision sistematica elaborada por la
Colaboracion Cochrane publicada en 2013 (Declercq T. y cols., 2013), los pacientes que
presentaron empeoramiento de sus SCPD tras la retirada del antipsicotico fueron aquellos que
presentaban una sintomatologia mas acusada al inicio. Nuestros pacientes se encontraban
todos en un estado “estable” y sin unos SCPD muy acusados como reflejan sus puntuaciones
en el NPI. No ha habido un cambio significativo en la puntuacion media del NPI para los
grupos de intervencion y control, lo que podria indicar poca efectividad de los antipsicoticos
en nuestros pacientes. Nuestros resultados respaldan la posibilidad de retirar el antipsicético
en el momento en que la situacion clinica del paciente lo permita, evitando mantener los
tratamientos de forma permanente, aumentando el riesgo de reacciones adversas y de muerte.

En enero de 2018, la Sociedad Canadiense de Médicos de Familia, publicé una
guia sobre deprescripcion de antipsicoticos (Bjerre L. y cols., 2018), cuyo objetivo es facilitar
la toma de decisiones en este ambito sobre deprescripcion de antipsicéticos en el tratamiento
de SCPD y el insomnio en pacientes con demencia. Recomiendan en el caso de pacientes con
demencia que se encuentren “estables” respecto a sus sintomas conductuales y psicologicos
(3 meses al menos), que se aborde la deprescripcion de los antipsicéticos a la luz de la

evidencia mas actual disponible. Los antipsicéticos se han asociado con numerosos efectos
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secundarios, los mas graves de los cuales son uor megygo general de muerte y un mayor
riesgo de eventos cerebrovasculares (Schneider L. y cols., 2006). Los antipsicoticos atipicos
pueden causar aumento de peso y precipitar o empeorar la diabetes (Erickson S. y cols.,
2012). Si bien el riesgo absoluto de algunos de estos eventos son pequefios, las personas
mayores a menudo tienen un mayor riesgo de sufrirlos. Cuando los antipsicéticos se
prescriben inapropiadamente o se usan durante periodos prolongados pueden contribuir a la
polifarmacia, riesgo de incumplimiento, prescripcion en cascada, reacciones adversas, errores
de medicacion, interacciones farmacoldgicas, visitas a urgencias y hospitalizaciones (Hajjar
E. y cols.,2007; Hayes B. y cols., 2007; Huang A. y cols., 2012; Shah B. y cols., 2012).

Los predictores de una deprescripcion exitosa incluyen una menor gravedad inicial
de los sintomas neuropsiquiatricos (indice de NPI<15) (Ballard C. y cols., 2004; Ballard C. y
cols., 2008) y una menor dosis de antipsicoticos para lograr el control de los sintomas (Ruths
S. y cols., 2008; Van Reekum R. y cols., 2002). Las guias de practica clinica existentes
(Rabins y cols., 2007; “Dementia: A NICE-SCIE Guideline on Supporting People With
Dementia and Their Carers in Health and Social Care 2018; Canadian Coalition for Seniors’
Mental. 2006; Serge Gauthier y cols., 2012), como las recomendaciones sobre buenas
practicas en adultos mayores (Samuel 2015), apoyan sistematicamente el uso de
antipsicoticos para SCPD solo cuando los pacientes corren el riesgo de lesionarse o suponen
una amenaza considerable para otros.

Concluimos por tanto, que en nuestro estudio, la deprescripcion de antipsicoticos en
pacientes estables con demencia y elevado grado de deterioro cognitivo, tratados de forma
cronica, no afecté de manera significativa a la aparicion o empeoramiento de los SCPD. Los
pacientes con dosis previas mas elevadas consecuencia de una historia clinica mas térpida en

cuanto a SCPD han sido los casos en los que la deprescripciéon ha fracasado.

5.3 Limitaciones del proceso general de deprescripcion

La distinta metodologia seguida para detectar inadecuacion como para implementar
la deprescripcion, los farmacos sobre los que se actua, el tipo de valoracién del proceso
(medicion de resultados), la poblacion de estudio, el ambito prescriptor, junto a otros factores
hacen complicado una comparacion directa entre trabajos, siendo la limitacibn mas tipica en
este ambito de la investigacion sobre polimedicacién. Por ello nuestra herramienta y nuestra
forma de desarrollar la estrategia de deprescripcion seguramente no obtenga los mismos
resultados aplicada en otro ambito.

El trabajo que acaba de exponerse ha sido desarrollado dentro del ambito o
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desarrollo normal de la labor asistencial diaria s@eealiza por un lado desde el Servicio

de Farmacia Sociosanitario y por otro desde los Centros Sociosanitarios. Esta situacion
tiene por tanto repercusiones directas en el disefio y desarrollo del estudio. Muchos de los
estudios consultados registran datos relativos a calidad de vida, estado funcional o
adherencia. En nuestro caso decidimos valorar la deprescripcion a través de los datos y
herramientas que nos ofrecen los registros de salud de nuestros centros con el objetivo
facilitar la reproducibilidad de nuestra herramieriEa.rechazo inicial por parte de los
familiares ha sido una limitacibn muy importante a la hora de implementar el proceso vy el
efecto que esta situacion genera en el médico. Mantuvimos varias reuniones a peticion del
meédico con los familiares con el objetivo de mantenerlos informados de forma exhaustiva.
Son varias las causas por las que los familiares rechazaban de forma directa cualquier
intento de retirada de medicacion. Esta situacion fue complicada de solventar principalmente
en los pacientes con Alzheimer avanzado, donde el familiar se aferra a una posibilidad de
mejora o de retraso del deterioro depositando sus Unicas esperanzas en la medicacion.

El centro sobre el que se desarroll6 el estudio presta atencién a 100 pacientes, con lo
gue el numero de pacientes incluidos fue de 112 durante los dos afios que aproximadamente
durd el proceso de deprescripcion. Esto supone que el nimero de casos sea reducido, asi
como la variedad de farmacos deprescritos como en el caso de antipsicoticos (risperidona y
guetiapina).

Otra de las barreras que hemos encontrado es la falta de registros clinicos de
calidad y de facil acceso. Las historias clinicas de los pacientes no estaban completas y
tuvimos que realizar en la mayor parte de casos consultas a través de registros electronicos
hospitalarios que desde el Servicio de Farmacia (dependiente del Ministerio de Bienestar
Social), resultaba una tarea complicada.Varios pacientes pertencian en origen a otras
comunidades autonomas y en otros casos eran pacientes que habian sufrido problemas
sociales, que habian vivido en la calle o en situaciones que imposibilitaban disponer de
informacion clinica de calidad al no existir nigan registro de ellos.

El ajustado ratio de profesionales por paciente y de recursos es otra limitacion
importante. Si deseamos afrontar con garantias la deprescripcion de farmacos como BZD,
psicotropos, o farmacos contra la incontinencia entre otros, debemos considerar que en
muchos casos las recomendaciones iniciales de tratamiento no son farmacoldgicas. La falta
de medios, de personal y de programas especificos para intervenir sobre patologias tan

prevalentes en nuestros ancianos como podrian ser el insomnio, incontinencia, agitacion,
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ansiedad, etc. favorece la instauracion de trataoseiarmacolégicos como primera opcion
en vez de indicarse en el momento evolutivo mas favorable para el paciente.

La retirada “en bloque” y el solapamiento de periodos de seguimiento afiade
dificultad para implementar el proceso, sobretodo para mantener una comunicacion fluida y
continua con los profesionales que atienden al paciente. Segun nuestra experiencia, la retirada
de farmacos con accion sobre el SNC (psicofarmacos), como podrian ser las BZD o los
antipsicoticos, requieren una atencion especial y probablemente se hubieran desarrollado con
menos dificultades si se hubiera implementado la deprescripcion de manera exclusiva y no
dentro de un programa de deprescripcion mas general. El grupo de las BZD ha sido si duda el
grupo que mayor dificultades nos ha planteado y en nuestra opinion, este tipo de farmacos
necesitan un tipo de intervencion méas “exclusiva’, abordada desde un punto de vista

multidisciplinar en el que se implique de forma directa a los familiares.

5.4 Fortalezas del estudio

El intentar desarrollar un programa de este tipo dentro del ambito de la asistencia
diaria tiene indudablemente limitaciones como la falta de cegamiento por ejemplo, o el
escaso numero de pacientes y farmacos, pero formaba parte de nuestro objetivo general ser
capaces de disefar una herramienta y sobretodo una estrategia que demostrara su efectividad
en el desarrollo diario de nuestra actividad como farmacéuticos. Esto debe incentivar el
interés de nuevos grupos de investigacion para implementar medidas similares a la nuestra.

Nuestro estudio aporta dos aspectos relevantes en nuestra opinion: por un lado
aporta cierta evidencia a la ya disponible sobre la seguridad en la deprescripcion de los
grupos de farmacos y condiciones clinicas seleccionadas en nuestra herramienta, y por otro,
nos confirma que la deprescripcion a través del disefio propio de una herramienta de
deprescripcion aplicada a través de un enfoque multidisciplinar mejora la adecuacion de la
farmacoterapia, reduce el numero de PIM y aumenta el ahorro econémico.

Desconocemos la existencia de otro estudio que basandose en el perfil prescriptor
de su ambito de actuacién haya implementado un proceso de deprescripcion normalizado a
través del disefio de una herramienta propia de deprescripcion basada en métodos explicitos e

implementada mediante envio de fichas al prescriptor y visitas de inicio y seguimiento

5.5 Grado de aceptacién de las recomendaciones.
Nuestras recomendaciones fueron aceptadas en un 98,87%. Unicamente se rechazaron

dos recomendaciones relativas a la deprescripcion de IBP.
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La deprescripcion juega en nuestro dia audigapel fundamental en el intento a
través de la atencion farmacéutica de adaptar el tratamiento de los pacientes a su situacion
real. Afrontarlo de forma reglada y al mismo tiempo a través de un estudio, facilité esta tarea
y aumentd el grado de aceptacion respecto a las actuaciones individuales que vienen
realizandose desde el Servicio de Farmacia de forma rutinaria.

En nuestro caso un farmacéutico es el responsable de la validacion y dispensacion de
los tratamientos al centro de forma continuada, lo que genera una relacion profesional entre el
médico y el farmacéutico que emitia las recomendaciones sobre el tratamiento de los
pacientes. En nuestra opinion esta situacion favorece un elevado grado de aceptacion debido
a la confianza establecida entre profesionales.

Hemos encontrado en la bibliografia actuaciones similares (envio de notificaciones
al médico), con un grado de aceptaciéon muy elevado, pero no eran idénticas a la nuestra con
lo que no podemos comparar el grado de aceptacion con otros estudios de deprescripcion.

En 2011 se publico en la revista Medical Care un trabajo que implementaba la
deprescripcion a traves de las dos estrategias citadas (métodos implicitos y explicitos)(Ostini
R. y cols., 2011). Los tipos de estrategias que resultaron mas exitosas fueron la discusion con
el paciente, entregar material educativo al paciente, intervenciones cara a cara con el
prescriptor, y entregar manuales recordatorios al prescriptor. Como parcialmente efectivas
consideraron el entregar material educativo al prescriptor y enviarle recordatorios via
electronica.

A este respecto concluyen que las estrategias mas eficientes son las emprendidas a
nivel “micro” (con profesionales, equipos y pacientes), Yy realizando una atencion
farmacéutica de forma individual en consenso con el médico y equipo multidisciplinar que

atiende al paciente, escenario que intentamos reproducir en nuestro estudio.

5.6 Balance econdmico

Para calcular el ahorro asignamos los precios de venta de laboratorio (PVL) a las
especialidades retiradas, a las que hemos restado el coste de los farmacos mantenidos o
reintroducidos para obtener el ahorro final. En el caso de los pacientes que tomaban
guetiapina de 150 mg, se ha contabilizado el precio de adquisicién de quetiapina de 100 mg y
de 50 mg, dado que son las especialidades adquiridas por el SF. En el caso de lorazepam de
0,5 mg se contabiliza el precio de lorazepam de 1 mg. ya que en los casos en que los
pacientes toman 0,5 mg de lorazepam, se dispensa el comprimido de 1 mg, y en el centro

adaptan la dosis, partiendo el comprimido. El IVA que soportan los medicamentos adquiridos
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es del 4%. El ahorro total estimado que fue de 9252&uros al afio. Si realizamos el calculo
por paciente valorado (112 pacientes) y mes, el ahorro estimado fue de 7,08 euros por
paciente y mes.

Una intervencién dirigida a pacientes polimedicados revisando la medicacion
pautada, consiguié una reduccion relativa del coste de 19,04$ por paciente y mes, entre los
grupos control y de intervencion (Trygstad T. y cols., 2005). El ahorro aument6 a 23,6% en el
grupo en el que se realizaron intervenciones farmacéuticas enviadas al médico, y hasta
35,55%, cuando se modifico el tratamiento como consecuencia de la intervencion.

Aunque el ahorro econémico no es un objetivo de la deprescripcion, la valoracion
econdmica del proceso creemos que resulta hoy en dia imprescindible y puede darnos una
idea de la utilizacion de uno de los recursos mas caros en la atencion sanitaria como es el
gasto farmacéutico. Debemos sefialar que ademas del gasto directo en farmacos que podemos
estimar de forma mas o menos directa, la polimedicacion y su alto grado de inadecuacion
generan otros gastos indirectos e intangibles dificiles de estimar.

En los paises con mayor nivel de desarrollo en las ultimas décadas se ha producido un
incremento del consumo de farmacos y por tanto del grado de polimedicacién, implicando
principalmente a los pacientes de mayor edad. Representan cerca del 20% de la poblacion
pero son el grupo responsable del 70% del gasto farmacéutico (Gavilan y Villafaina, Eds.

2011.Polimedicacion y Salud).
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6. CONCLUSIONES.

1)

2)

3)

4)

5)
6)

7

8)

9)

El disefio propio de una herramienta de deprescripcion de tipo explicito que
incluya los farmacos que muestran mayor inadecuacion en un ambito determinado
ha permitido condensar la evidencia disponible e implementar con éxito un
proceso de deprescripcion

La falta de adaptacion de los tratamientos a la situacion clinica actual del paciente
favorece la inadecuacion farmacoterapéutica

El estudio de concordancia nos mostré que es neceserario una formacion minima
basica previa para el uso de la herramienta de deprescripcion.

Los inhibidores de la bomba de protones han resultado los farmacos sin una
indicacion definida que han mostrado una mayor prevelancia en nuestro medio.
Las antipsicoticos han resultado los farmacos con mayor porcentaje de fracaso.
Las BZD han resultado el grupo que mayor dificultad ha supuesto para
implementar la deprescripcion.

La falta de objetivos claros al inicio de ciertos tratamientos provoca que se
perpetuen incluso en contra de la evidencia disponible.

La falta de registros clinicos de calidad dificulta la valoracién de la deprescripcion
en algunos pacientes.

La entrevista con el prescriptor junto con el envio de informes por paciente y
farmacos ha gozado de una gran aceptacion por parte de los prescriptores.

10)El ahorro econémico no es desdefiable, si consideramos que el centro sometido a

estudio representa el 10% de la poblacién atendida por nuestro Servicio de
Farmacia.
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Anexo |. Proceso general de deprescripcion.

ID PAC. EDAD SEXO

N2 FCOS N2 DIAGN N2 PIM ID PIM

FARMACO

DOSIS

FECHA

Anexos

INTERVENCION

1 77 M 11 7 1 OMEPRAZOL 20 mg/24h oct-14 S| abr-15 S|
2 92 H 12 3 2 FUROSEMIDA 40 mg/24h dic-14 S| mar-15 Sl
2 3 SIMVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
2 4 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
3 75 M 11 5 5 SIMVASTATINA 10 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
3 6 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
4 84 H 12 5 7 RISPERIDONA 1 mg/24h ene-15 S| feb-15 Sl
4 8 SIMVASTATINA 20 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
5 65 H 11 8 9 SIMVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| oct-15 NO
5 10 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
5 11 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 NO RECHAZA

5 12 SERTRALINA 50 mg/24h oct-15 S| abr-16 Sl
6 84 M 12 5 13 AAS 300 mg/24h ene-15 S| abr-15 Sl
6 14 DIAZEPAM 5 mg/24h ene-15 S| may-15 Sl
7 78 M 8 4 15 OMEPRAZOL 20 mg/24h mar-15 S| sept-15 Sl
8 90 M 6 5 16 AAS 300 mg/24h ene-15 S| abr-15 Sl
8 17 QUETIAPINA 100 mg/24h nov-14 S| dic-14 Sl
9 85 M 7 7 18  |RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h feb-15 S| mar-15 Sl
9 19 RISPERIDONA 1,5 mg/12h ene-15 S| feb-15 NO
9 20 MEMANTINA 20 mg/24h feb-15 S| mar-15 Sl
9 21 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
10 92 M 5 6 22 DIAZEPAM 5mg/12h ene-15 S| jun-15 S|
10 23 OMEPRAZOL 20 mg/24h feb-15 S| ago-15 Sl
11 75 H 13 4 24 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
11 25 OMEPRAZOL 20 mg/24h feb-15 NO RECHAZA

12 82 H 6 3 26 SIMVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
13 88 H 14 6 27 DOXAZOSINA 4 mg/24h ene-15 S| abr-15 Sl
13 28 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
14 84 M 13 7 29 DIAZEPAM 5 mg /24h ago-16 S| ene-17 Sl
14 30 ALPRAZOLAM 0,5 mg/24h ago-16 S| ene-17 Sl
14 31 SIMVASTATINA 40 mg/24h nov-15 S| nov-16 Sl
14 32 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
14 33 OMEPRAZOL 20 mg/24h ago-15 S| feb-16 Sl
15 80 M 11 5| 34 |RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h sept-15 S| oct-15 Sl
15 85 QUETIAPINA 150 mg/12h dic-15 S| ene-16 Sl
15 36 DIAZEPAM 10 mg/24h abr-15 S| jun-15 S|
15 37 PRAVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
16 85 H 9 10 38 QUETIAPINA 200 mg/12h ene-15 S| feb-15 Sl
17 82 M 11 6 39 ALPRAZOLAM 0,25 mg/12h nov-14 S| abr-15 Sl
18 79 M 11 8 40 SIMVASTATINA 20 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
18 41 OMEPRAZOL 20 mg/24h mar-15 S| sept-15 Sl
19 80 M 11 . 42 AMITRIPTILINA 75 mg/24h ene-15 S| jul-15 S|
19 43 ALPRAZOLAM 0,25 mg/12h dic-14 S| may-15 Sl
20 75 M 7 5) 44 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
20 45 SIMVASTATINA 20 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
20 46 ESCITALOPRAM 10 mg/24h feb-15 S| sept-15 Sl
21 74 M 8 3 47 TOLTERODINA 4mg/24h nov-14 S| feb-15 Sl
21 48 SIMVASTATINA 10 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
21 49 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
22 65 H 15 5 50 FUROSEMIDA 40 mg/24h nov-14 S| feb-15 Sl
23 67 H 13 12 51 ALPRAZOLAM 0,25 mg/12h mar-15 S| jul-15 Sl
23 52 FLUOXETINA 40 mg/24h maz-15 S| oct-15 Sl
24 84 H 8 7 53 PRAVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| feb-16 Sl
24 54 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
25 80 M 8 6 55 CLORAZEPATO 10 mg/24h ago-16 S| ene-17 Sl
26 66 M 13 5 56 |RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h mar-16 S| abr-16 Sl
26 57 DIAZEPAM 5 mg/24h feb-15 S| jun-15 Sl
26 58 AAS 300 mg/24h dic-15 S| mar-16 Sl
27 75 H 4 5 59 TOLTERODINA 4 mg/24h feb-15 S| may-15 Sl
28 85 M 14 6 60 AAS 300 mg/24h feb-15 S| may-15 Sl
28 61 LORAZEPAM 1 mg/24h ene-15 S| jun-15 Sl
29 77 H 11 7 62 DOXAZOSINA 4 mg/24h ene-15 S| abr-15 Sl
30 90 M 13 9 63 CALCIO 1000 mg/24h nov-15 S| may-16 Sl
30 64 SIMVASTATINA 20 mg/24h ene-16 S| ene-17 Sl
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< FECHA FIN DE .

ID PAC. EDAD SEXO N2 FCOS N2 DIAGN N2PIM ID PIM FARMACO DOSIS INTERVENCION ACEPTA SEGUIMIENTO EXITO
31 73 H 10 4 3 65 FUROSEMIDA 40 mg/24h nov-14 S| feb-15 S|
31 66 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
31 67 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
32 85 M 3 2 1 68 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
33 75 M 11 8 2 69 DIAZEPAM 5 mg/24h feb-15 S| jul-15 Sl
33 70 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
34 78 M 4 1 3 71 DIAZEPAM 5 mg/24h ago-16 S| ene-17 S|
34 72 CLORAZEPATO 5 mg/24h ago-16 S| ene-17 Sl
34 73 FUROSEMIDA 40 mg/24h ene-15 S| mar-15 Sl
35 86 M 12 3 5 74 RISPERIDONA 1 mg/24h mar-15 S| abr-15 S|
35 75 CALCIO 1000 mg/24h nov-15 S| may-16 S|
35 76 SIMVASTATINA 10 mg/24h mar-15 S| mar-16 S|
35 77 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
35 78 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
36 81 M 7 3 3 79 DONEPEZILO 10 mg/24h mar-15 S| abr-15 S|
36 80 RISPERIDONA 2 mg/24h ene-15 S| feb-15 S|
36 81 MEMANTINA 20 mg/24h mar-15 S| abr-15 Sl
37 85 M 9 6 1 82 RISPERIDONA 1 mg/24h feb-15 S| mar-15 Sl
38 87 M 8 6 1 83 AAS 300 mg/24h jun-14 S| sept-14 S|
39 79 M 10 5 1 84 LORAZEPAM 1 mg/24h feb-15 S| jul-15 S|
40 82 M 4 2 1 85 CLORAZEPATO 10 mg/24h ago-16 S| RECHAZO FAM NO
41 83 M 10 5 3 86 CLORAZEPATO 10 mg/24h ene-15 S| RECHAZO FAM NO
41 87 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
41 88 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
42 92 H 12 6 1 89 TAMSULOSINA 0,4 mg/24h feb-15 S| may-15 Sl
43 77 M 12 5 2 90 SIMVASTATINA 40 mg/24h mar-15 Sl mar-16 FUERA SEGUIMIENTO
43 91 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| feb-16 NO
44 80 M 12 6 2 92 SIMVASTATINA 40 mg/24h feb-15 S| feb-16 S|
44 93 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|
45 73 H 13 10 3 94 TAMSULOSINA 0,4 mg / 24h mar-15 S| jun-15 Sl
45 95 AAS 300 mg/24h abr-15 S| jul-15 Sl
45 96 CALCIO 1000 mg/24h nov-15 S| may-16 S|
46 81 M 12 9 2 97 CLORAZEPATO 5 mg/24h ago-16 S| ene-17 S|
46 98 DIAZEPAM 5 mg/24h ago-16 S| ene-17 NO
47 79 M 11 5 2 99  [RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h feb-15 S| mar-15 Sl
47 100 RISPERIDONA 1,5 mg/24h nov-14 S| dic-14 Sl
48 87 M 11 4 3 101 QUETIAPINA 100 mg/24h feb-15 S| mar-15 NO
48 102 MEMANTINA 20 mg/24h dic-15 S| ene-16 S|
48 103 CALCIO 1000 mg/24h nov-15 S| may-16 Sl
49 67 H 7 3] 4 104 QUETIAPINA 150 mg/24h dic-15 S| ene-16 NO
49 105 MEMANTINA 20 mg/24h feb-15 S| mar-15 S|
49 106 DONEPEZILO 10 mg/24h feb-15 S| mar-15 S|
49 107 AAS 300 mg/24h abr-15 S| jul-15 S|
50 81 M 5 2 3 108 DONEPEZILO 10 mg/24h nov-15 S| dic-15 S|
50 109 |RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h nov-15 S| dic-15 Sl
50 110 MEMANTINA 20 mg/24h nov-15 S| dic-15 Sl
51 79 M 8 2 3 111 MEMANTINA 20 mg/24h sept-15 S| oct-15 S|
51 112 DONEPEZILO 10 mg/24h sept-15 S| oct-15 S|
51 113 FUROSEMIDA 40 mg/24h ene-16 S| mar-16 Sl
52 82 M 8 3 2 114 DONEPEZILO 10 mg/24h ago-15 S| sept-15 Sl
52 115 PRAVASTATINA 40 mg/24h ene-16 S| ene-17 S|
53 83 M 9 8 2 116 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 S|
53 117 SIMVASTATINA 40 mg/24h ene-16 S| ene-17 S|
54 82 H 9 8 2 118 OMEPRAZOL 20 mg/24h ene-15 S| jul-15 Sl
54 119 SIMVASTATINA 40 mg/24h ene-16 S| ene-17 Sl
55 93 M 7 6 2 120 SIMVASTATINA 10 mg / 24h dic-15 S| dic-16 S|
55 121 TOLTERODINA 4 mg/24h ene-16 S| abr-16 S|
56 65 M 11 5 3 122 TOLTERODINA 4 mg/24h dic-15 S| mar-16 Sl
56 123 SIMVASTATINA 40 mg/24h ene-16 S| ene-17 Sl
56 124 SERTRALINA 50 mg/24h feb-16 S| ago-16 Sl
57 65 M 12 7 2 125 QUETIAPINA 300 mg/12h dic-15 S| ene-16 NO
57 126 SERTRALINA 100 mg/24h abr-16 S| oct-16 S|
58 86 M 10 5 2 127 QUETIAPINA 100 mg/24h dic-15 S| ene-16 S|
58 128 OMEPRAZOL 20 mg/24h nov-15 S| may-16 S|
59 87 M 9 3 3 129 RISPERIDONA 1,5 mg/24h dic-15 S| ene-16 Sl
59 130 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 Sl
59 131 OMEPRAZOL 20 mg/24h nov-15 S| may-16 S|
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~ FECHA FIN DE 5

ID PAC. EDAD SEXO N2 FCOS N2 DIAGN N2PIM ID PIM FARMACO DOSIS INTERVENCION ACEPTA SEGUIMIENTO EXITO

60 82 M 6 3 1 132 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

61 79 H 2 3 1 133 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

62 94 M 11 6 1 134 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

63 67 H 13 7 1 135 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

64 65 M 15 6 2 136 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

64 137 SIMVASTATINA 20 mg/24h ene-15 S| ene-16 S|

65 65 H 7 6 1 138 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

66 90 M 10 5 139 MEMANTINA 20 mg/24h nov-15 Sl dic-15 si

66 140 RISPERIDONA 1 mg/24h ene-16 Sl feb-16 Sl

66 141 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl abr-16 NO

67 75 H 8 7 1 142 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

68 69 M 12 5 1 143 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

69 75 H 6 3 1 144 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

70 86 M 9 6 1 145 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

71 86 M 18 6 1 146 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

72 94 M 3 6 1 147 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

73 71 M 17 7 1 148 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

74 65 M 6 2 2 149 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl feb-16 NO

74 150 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

75 75 M 10 7 1 151 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

76 96 H 10 7 2 152 SIMVASTATINA 10 mg/24h nov-15 Sl oct-16 EXITUS

76 153 OMEPRAZOL 20 mg/24h jun-16 Sl oct-16 EXITUS

77 67 H 8 2 1 154 LORAZEPAM 1 mg/24h feb-16 S| jun-16 NO

78 85 M 14 6 1 155 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 S| mar-16 NO

79 67 H 13 6 2 156 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

79 157 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

80 79 M 5 3 1 158 MEMANTINA 20 mg/24h feb-16 Sl mar-16 Sl

81 82 M 4 5 2 159 |RIVASTIGMINA PARCHE| 9,5 mg/24h dic-15 Sl ene-16 Sl

81 160 MEMANTINA 20 mg/24h dic-15 S| ene-16 S|

82 91 M 4 4 3 161 |RIVASTIGMINA PARCHE[ 9,5 mg/24h feb-16 S| mar-16 S|

82 162 CALCIO 1000 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

82 163 OMEPRAZOL 20 mg/24h may-15 Sl nov-15 Sl

83 91 M 9 4 3 164 CALCIO 1000 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

83 165 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

83 166 OMEPRAZOL 20 mg/24h jun-15 S| dic-15 S|

84 85 M 8 7 2 167 CALCIO 1000 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

84 168 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

85 68 M 4 3 2 169 RISPERIDONA 1,5 mg/24h jul-15 S| ago-15 S|

85 170 HIERRO 80 mg/24h dic-15 S| jun-16 S|

86 82 M 2 1 1 171 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

87 79 H 10 7 g 172 HIERRO 80 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

87 173 SERTRALINA 100 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

87 174 OMEPRAZOL 20 mg/24h mar-16 Sl sept-16 S|

88 85 M 6 3 2 175 SIMVASTATINA 40 mg/24h ene-15 S| ene-16 S|

88 176 OMEPRAZOL 20 mg/24h jul-15 S| dic-15 S|

89 83 H 5 3 1 177 OMEPRAZOL 20 mg/24h dic-15 Sl jun-16 Sl

90 80 M 2 3 0

91 78 M 0 5 0

92 67 M 4 7 0

93 75 M 0 6 0

94 68 H 1 o) 0

95 87 H 1 5 0

96 89 M 2 7 0

97 93 M 1 6 0

98 78 M 1 5 0

99 68 H 0 4 0

100 79 M 1 3 0

101 95 H 1 2 0

102 67 M 2 3 0

103 90 H 0 6 0

104 91 M 0 4 0

105 89 M 2 7 0

106 77 M 1 5 0

107 86 M 0 4 0

108 84 H 1 3 0

109 87 M 0 3 0

110 89 H 0 3 0

111 87 M 2 5 0

112 89 H 1 3 0

157



Anexos

Anexo Il. Ficha informativa dirigida al centro. Grup o I: Furosemida.

FUROSEMIDA COMO ANTIHIPERTENSIVO

o

Impacto clinico de la intervencién farmacéutica en la deprescripcién de

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos S
Servicio de Farmacia La Florida
Conselleria de Bienestar Social
Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

socio=anitario

¢Por qué considerar su retirada?

Como antihipertensivo , existen alternativas mds seguras y efectivas.
No existe insuficiencia cardiaca .

En casos de edemas maleolares ( sin que coexista insuficiencia cardiaca ) , considerar alternaiva o buscar
causas en la medicacién ( calcio antagonistas , aines ...).

Pueden darse alteraciones electroliticas o metabdicas .

Si usa mds de un antihipetensivo, puede intentarse retirar el diurético y valorar la retirada (monitorizar TA).
Si infroducimos una tiazida, podria exacerbar gota en pacientes con antecedentes.

Puede favorecer la incontinencia.

Tiene efectos anticolinérgicos.

Alternativa terapéutica

- Selecciéon del antihipertensivo adecuado (IECA, ARAII, etc), reduccid

Sindrome de retirada

- Esimprobable, pero se recomienda valorar la aparicién de sinfomas de insuficiencia cardiaca .

- Pueden producirse alteraciones electroliticas, aumento de peso, y aumento de ruidos en la
auscultacion.

- Furosemida se retirard de forma abrupta .

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervenciény la necesidad de
reintroduccion

- Aumento de la tension arterial.

Tiempo de seguimiento

- 1mes
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Referenciasbibliograficas
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Anexo llI: Ficha informativa dirigida al centro. Gru po Il: Calcio.

SUPLEMENTOS DE CALCIO

Impacto clinico de la intervencién farmacéutica en la deprescripcion de ‘

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social socio=anitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué consderar su retirada?

El uso de calcio para osteoporosis, y prevencién de fracturas en pacientes que ya no deambuladan (silla
de ruedas/encamado).

Alternativa terapéutica

- Asegurar una ingesta adecuada.

- Asegurar exposicion solar minima.

Sindrome de retirada

- No procede

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencion y la necesidad de
reintroduccion

- Fractura ésea

Tiempo de seguimiento

- 6 meses.

Referenciasbibliograficas

_ SIGN . Management of osteoporosis and the prevention of fragility fractures. SIGN 142. 2015.
_ SOGC . Osteoporosisin menopause. J Obstet Gynaecol Can. 2014; 36(9eSuppl C): S1 - S15.

_ Bolland MJ et al. Calcium intake and risk of fracture: systematic revi ew. BMJ .2015;351:h4580.
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Anexo IV: Ficha informativa dirigida al centro. Grup o IlI: Estatinas.

ESTATINAS EN PREVENCION PRIMARIA

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcion de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos S
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social socio=anitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tfn. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué considerar su retirada?

-El uso de estatinas en prevencion primaria cardiovascular, es decir, en aquellos pacientes que no han
tenido previomente eventos cardiovasculares, no ha demostrado un beneficio clinico evidente.

El uso de estatinas produce riesgo de miopatia y alteraciones cognitivas, no mejora sintomas cognitivos ni

la evolucién de las demencias y no hay evidencias de que disminuya la morbimortalidad en ancianos con
demencia.

Alternativa terapéutica

- Suspender.

Sindrome de retirada

- No procede ( suspension abrupta ).

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencién y la necesidad de
reinfroduccion

- Aparicidon de eventos cardiovasculares al afo de la deprescripcion.

- Concenfraciones de colesterol total superiores a 200 mg/dl.

Tiempo de seguimiento

- 1 ano.

Referencias bibliogrdficas

- Lemay G, Dalziel B. Better prescribing in the elderly. CGS Journal of CME 2012 ;2(3) :20-26.

- bpacnz. A practical guide to stopping medicines in older people. BPJ 2010 ;27 :10-23.

- Evidencias disponibles y criterios para la refirada de farmacos en las demencias Baena Diez JL, et
al. FMC. 2012 ;19 :547-51.
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Anexo V: Ficha informativa dirigida al centro. Grupo IV: AAS.

AASa dosis> 150 mg / 24h

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcién de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social socio=anitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué consderar su retirada?

Anexos

- Dosis superiores a 150mg/dia aumentan el riesgo de sangrado, sin evidencia de una mayor
eficacia.

- AAS no estd indicado sin antecedentes de cardiopatia isquémica, enfermedad cerebrovascular,
enfermedad arterial periférica o un antecedente oclusivo arterial.

- AAS no estd indicado para tratar un mareo no claramente atribuible a enfermedad
cerebrovascular.

Altemativa terapéutica

- Reducir la dosis a 100 mg/24h

Sindrome de retirada

- no procede

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervenciény la necesidad de
reintroduccién

- ACV.

Tiempo de seguimiento

- 3 meses.

Referenciasbibliograficas

-Gallager P, Ryan C, Byrne S, Kennedy J, O’'Mahony D. STOPP (Screening Tool of Older Person’s
Prescripctions) and START (Screening Tool to Alert doctors to Right Teatment). Consensus validation.
Int J Clin Pharmacol Ther. 2008;46:72-83

-Faroog M, Gorelick P. Aspirin prophylaxis in people without prior cardiovascular disease does not

lead to reductions in cardiovascular death or cancer mortality. Evidence Based Medicine April 2013,

volume 18, number 2. ebmed .18.2.e14

162



Anexos

Anexo VI: Ficha informativa dirigida al centro. Grup o V: Incontinencia urinaria.

FARMACOSUROLOGICOS: doxazosna

tamsulosina, tolte rodina ﬁ

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcion de

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos socio=anitario
Servicio de Farmacia La Florida
Conselleria de Bienestar Social
Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante Tfn. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué considerar su retirada ?

- Efectos anticolinérgicos, sedacién, debilidad, cambios ECG, prolongacion QT, sequedad de boca, vision
borrosa, taquicardia, dificultad de miccion.

- Pueden empeorar : prostatismo, glaucoma, estreidimiento, demencia, cognicién, caidas.

-Blogueantes alfa: en hombres con incontinencia frecuente ; con uno o mds episodios de incotinencia
diaria, pueden aumentar la frecuencia y empeorar la incontinencia

Situaciones susceptibles de deprescripcion:

-Pac demenciados por el riesgo incrementado de confusidn, y agitacion.

-Pac con glaucoma por el riesgo de exacerbacion.

-Pac con estrefimiento por el riesgo de exacerbacion.

-Pac con prostatismo por el riesgo de retencién urinaria.

-Paciente portador de catéter urinario de larga duracion ( al menos dos meses ) no estarian indicados.

Interaccion relevante con fdrmacos antidemencia ( inhibidores de la colinesterasa ): el uso concomitante
de estos dos tipos de fdrmacos puede empeorar la demencia en nuestros ancianos.

Alterativa terapéutica

- Tratamiento no farmacoldgico ( ejercicios de suelo pélvico, terapias conductuales...

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervenciény la necesidad de
reintroduccion

- Modificacién de los hdbitos miccionales.

Modo de retirada

- Abrupta.

Sindrome de retirada

- No se ha evidenciado.
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Tiempo de seguimiento

- 3 meses.

Referenciasbibliograficas

e Guia NHS "Polypharmacy Guidance Octuber 2012 ( pdg 21, escala riesgo anticolinérgico )

« NHS STOPP START Toolkit Supporting Medication Review

*« A Pilot Randomized Controlled Trial of Deprescribing . Ther Adv in Drug Safe. 2011;2(2):37-43

« Deprescribing : Achieving Better Health Outcomes for Older People Through Reducing Medications.
Geriatric Therapeutics. Michael C. Woodward

« Boletin INFAC. Actualizaciéon del tratamiento de la incontinencia urinaria en adultos. Disponible
en:http://www.osakidetza.euskadi.net/r85pkcevi04/es/contenidos/informacion/cevime_infac/es_ce
vime/adjuntos/infac_v14_n2.pdf.
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Anexo VII: Ficha informativa dirigida al centro. Gru po VI: Hierro.

SUPLEMENTO S DE HIERRO

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcion de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social sociosanitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Porqué considerar su retirada?

- Los pardmetros analiticos que determinan una anemia ferropénica, indican que probablemente la
situacién actual del paciente no requiera suplementacion con hierro.

Altemativa terapéutica

- Asegurar una ingesta equilibrada, y control del nivel de ingesta.

- Administracién intravenosa en caso de necesidad urgente.

Sindrome de retirada

- No procede

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencion y la necesdad de
reintroduccion

- Constacion analitica de la presencia de anemia ferropénica.

- Presencia segun criterio clinico que confirme la sospecha de anemia ferropénica .

Tiempo de seguimiento

- 6 meses.

Referenciasbibliograficas

= Alleyne M, Horne MK, Miller JL. Individualized freatment for iron deficiency anemia in adults. Am J
Med. 2008;121:943-8.

= “Protocolos de prdctica asistencial “Protocolo diagndstico de la anemia en el paciente geridtrico
S.M. Barros Cervifio, I. Pardo Planas, J.R. Martinez Calvo y F. Veiga Ferndndez Servicio de Xeriatria.
Complexo Hospitalario Xeral-Calde. Lugo. Espana. Medicine. 2010;10(62):4305-8.
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Anexo VIII: Ficha informativa dirigida al centro. Grupo VII: Antidepresivos.

ANTIDEPRESIVO S

Impacto clinico de la intervencién farmacéutica en la deprescripcién de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social sociosanitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tn. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué considerar su retirada?

-Valorar en cualquier caso por psicéloga del centro,la posibilidad de recaida, episodios anteriores y su
gravedad.

-Antidepresivo con riesgo de reacciones adversas en paciente libre de episodios mayores al menos
durante 2 anos.

-Instauracion de un tratamiento incompatible con la administraciéon de IRS

-Si se da reaccién adversa grave suspension inmediata del tratamiento

-Flalta de repuesta al tratamiento ( cambio )

-Fluoxetina : larga vida media, multiples interacciones,efectos sobre SNC ( nauseas, insomnio,mareos,
confusion)

-Hiponatremia : casos de hiponaremia en los dos meses anteriores (< 130mmol /I no iatrogénica )

-Estudios epidemiolégicos, principalmente en pacientes de 50 aifos de edad o mayores, indican un
aumento del riesgo de fracturas éseas en pacientes tratados con inhibidores selectivos de la recaptacion
de serotonina (ISRS). El mecanismo por el que se produce este riesgo es desconocido.

Retirada de bupropion ( poco efecto serotoninérgico ) si hay riesgo de convulsion.

Altemativa terapéutica

- Considerar medidas no farmacoldgicas, terapia conductual

Sindrome de retirada (se valorard cada caso de forma individual y se indicard como realizar la retirada de forma exacta )

- Si se produce una retirada rdpida, puede producirse un efecto colinérgico de rebote,
caracterizado por agitacién, dolor de cabeza, sudoracion y sintomas gastrointestinales.

- Los sintomas de retirada raramente duran mds de 1 o 2 semanas

-Reducir gradualmente al menos durante 4 semanas o mds si aparecen sinfomas. Por ejemplo un 25
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% cada 2 o 4 semanas para AD de vida media corta.

-En los casos con fluoxetina , pueden prolongarse los sinftomas porque tiene una vida media mas
larga, pero debido a su vida media larga puede suspenderse de forma abrupta

-Los que mds producen sintomas de retirada son paroxetina y venlafaxina ( es porque tienen vida
media mds corta ).

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencién y la necesidad de
reintroduccién

- Empeoramiento del estado de dnimo, valoracién por psicdloga a través de la escala de Yesavage
(Escala de Depresion Geridtrica).

Tiempo de seguimiento

- 6 meses.

Referencias bibliogrdficas

Muzina DJ. Discontinuing an antidepressant 2 Taparing tips to ease distressing symptoms. Curr Pysch 2010;
9 (3): 51-61

Medsafe. Serotonergic agents anda discontinuation syndrome-reminder. Lemay G, Dalziel B.
Betterprescribing in the elderly. CGS Journal of CME 2012;2(3):20-26.

bpacnz. A practical guide to stopping medicines in older people. BPJ 2010;27:10-23.
BNF 64. British Medical Association and the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. British National
Formulary. Pharmaceutical Press, 2012. www.bnf.org
- webs Utiles:

http://www.wemerec.org/documents/enotes/stooppingantidepressantse-notes.pdf
http://www.update-software.com/BCP/BCPGetDocument.asp2DocumentiID=CD004541
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Anexo IX: Fichas informativas dirigidas al centro. Grupo VIII: IBP.

IBP SIN INDICACION

Impacto clinico de la intervenciéon farmacéutica en la deprescripcién de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social socio=anitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante Tfn. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢SPorqué considerar su retirada?

- Paciente asintomdtico sin indicacién clara
- Causan mayor riesgo de infecciones, incluyendo neumonia e infeccion por clostridium difficile
- Relacionados con hipomagnesemia y riesgo de fracturas

- La polimedicacién no es un criterio para hacer prevencion de gastropatia salvo que existan factores de
riesgo adicionales.

- Prevencion de gastropatia por AINES sin factores de riesgo asociados ( desarrollado al final )

Altemativa terapéutica

- Valorar riesgo gdstrico de medicaciéon concomitante y factores de riesgo para lesién gastrointestinal

Sindrome de retirada

- Disminucién gradual, para evitar posible sindrome de rebote ( hipersecrecion acida).

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervenciony la necesidad de
reintroduccion

- Hemorragia digestiva , dispepsia, reaparicion de patologia o situacién subyacente.

Tiempo de seguimiento

- émeses.

Referenciasbibliograficas

= Rostom A, Dube C, Wells G, et al. Prevencion de las Ulceras gastroduodenales inducidas por AINEs.
Cochrane Database of Systematic Reviews 2011 Issue 5. Art. No.: CD002296. DOI:
10.1002/14651858.CD002296

= NSAIDs and gastroprotection. MeReC Briefing 2002; N° 20:1-4.

= Lanza, Frank L, Francis KL Chan, and Eamonn MM Quigley. "Guidelines for prevention of NSAID-
related ulcer complications.” The American journal of gastroenterology 104.3 (2009): 728-738.
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Feldman, M, and S Das. “NSAIDs (including aspirin): primary prevention of gastroduodenal toxicity.”
UpToDate [homepage on the Internet] (2011).

Gabriel SE, Jaakkimainen L, Bombardier C. Risk for serious gastrointestinal complications related to
use of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. A meta-analysis. Ann Intern Med. 1991;115:787-96.

Attwood SE1, Ell C, Galmiche JP, et al. Long-term safety of proton pump inhibitor the-rapy assessed
under conftrolled, randomised clinical trial conditions: data from the SOPRAN and LOTUS studies.
Aliment Pharmacol Ther. 2015 Jun;41(11):1162-74.

Gallager P, Ryan C, Byrne S, Kennedy J, O'Mahony D. STOPP (Screening Tool of Older Person’s
Prescripctions) and START (Screening Tool to Alert doctors to Right Teatment). Consensus validation.
Int J Clin Pharmacol Ther. 2008;46:72-83

Faroog M, Gorelick P. Aspirin prophylaxis in people without prior cardiovascular disease does not
lead to reductions in cardiovascular death or cancer mortality. Evidence Based Medicine April 2013,
volume 18, number 2. ebmed .18.2.e14
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Anexo X: Ficha informativa dirigida al centro. Grupo IX: Benzodiazepinas.

BENZODIAZEPINAS VIDA MEDIA LARGA F
(Diazepam, Clorazepato, Bomazepam, S

Clonazepam) socio=anitario

Impacto clinico de la intervencién farmacéutica en la deprescripcion de

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos
Servicio de Farmacia La Florida
Conselleria de Bienestar Social
Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué considerar su retirada?

El uso prolongado y regular de BZD (>1 mes) de accidon prolongada (diazepam, clorazepato, bromazepam, clonazepam) producen riesgo de tolerancia,
dependencia y aumentan el riesgo de efectos adversos (sedacion, riesgo de caidas, depresion, deterioro cognitivo).

Alternativa terapéutica

- Reducir de forma gradual la dosis de Diazepam y sustituir por una alternativa mas segura :

- Hipndtico : Reducir cada dos semanas la dosis de diazepam a la mitad y sustituir por una BZD de vida media corta, en administracion Unica
diaria, preferiblemente por la noche.

- Dosis equivalentes aproximadas < Diazepam Smg = lorazepam 0,5mg - Img / lormetazepam 0,5mg -1 mg
- Ansiedad : Reducir cada dos semanas la dosis de diazepam a la mitad y sustituir por:

- Escitalopram 10mg al dia o Venlafaxina 75mg al dia. Si a las dos semanas de fratamiento no se obtiene la mejoria clinica
esperada, aumentar a 150mg, en dosis Unica diaria.

Sindrome de retirada

- Puede ocurrir hasta tres semanas después de la retirada de la BZD de vida media larga. Se caracteriza por insomnio, ansiedad, pérdida de
apetito y de peso, palpitaciones, temblor, dolor de cabeza y alteraciones del humor. Si estos sintomas ocurren durante la pauta de refirada,
dimimuir la dosis de la BZD de vida media larga de forma mdas gradual.

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencién y la necesidad de reintroduccién

- Reaparicién insomnio, irritabilidad o situacién clinica que requiera la reintroduccién de la BZD por parte del médico responsable.

Tiempo de seguimiento

- 2 mes ( desde que se retire el tratamiento o desde que se sustituya o modifique ).

Referenciasbibliograficas

- Lemay G, Dalziel B. Better prescribing in the elderly. CGS Journal of CME 2012 ;2(3) :20-26.

- bpac™. A practical guide to stopping medicines in older people. BPJ 2010 ;27 :10-23.

- BNF 64. British Medical Association and the Royal Pharmaceutical Society of Great Britain. British National Formulary. Pharmaceutical Press, 2012.
www.bnf.org

L] http://www.wemerec.org/documents/enotes/withdrawingbenzodiazepine2009.pdf
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Anexo Xl: Fichas informativas dirigidas al centro. Grupo X: FMD.

FARMACOS MODULADORES DE LA DEMENCIA

o=

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcion de
medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5

Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social sociosanitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tin. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Porqué considerar su retrada?

Anexos

Las guias de prdctica clinica recomiendan respecto al uso de anticolinesterasicos :
Indicados Unicamente en estadios leves a moderadamente graves (MMSE 26-10; GDS 3-5).

Los pacientes en estadios graves y avanzados (MMSE <10; GDS >5) deben ser evaluados de forma
global y sometidos a juicio clinico para considerar la refirada o la continuacién del tfratamiento
anticolinesterdsico.

No existe evidencia cientifica respecto a la duracién recomendable del tratamiento farmacoldgico
especifico. Los ensayos clinicos han sido realizados durante 6-12 meses por lo que resulta dificil recomendar
o no el tratamiento mds allé de dicha duracién

Alternativa terapéutica

- No procede

Sindrome de retirada

- Recomendamos disminuir la un 50% la dosis cada semana, retirar en dos semanas.
- Cuando se decida retirar el tratamiento, deberd ser de forma cuidadosa e individualizada.

- Se puede producir sindrome de discontinuacién con donepezilo en los 6-8 primeros dias tras la
retirada, pudiendo aparecer: agitacion severa, dicultad para concentrarse, conciliar el suefio,
cambios de humor o llanto facil, entre ofros, por lo que es aconsejable la reduccién paulatina de
las dosis.

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervencién y la necesdad de
reintroducciéon

- Valoracion integral del paciente, a nivel cognitivo, funcional, psicélogico y conductual, a través
de las escalas de valoracion geridtricas, utilizadas en el centro, mds la escala NPI, cuya informacion
para implementarla serd suministrada desde el Servicio de Famarcia.
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Tiempo de seguimiento

- 1 mes. Valoracién de SCPD (escala NPI).

Referenciasbibliograficas

# Guia de prdctica clinica sobre la atencién integral a las personas con enfermedad de Alzheimer y
otfras demencias. Grupo de trabajo de la Guia de Préctica Clinica sobre la atencién integral a las
personas con enfermedad de Alzheimer y ofras demencias. Plan de Calidad para el Sistema
Nacional de Salud del Ministerio de Sanidad, Politica Social e Igualdad. Agéncia d'Informacid,
Avaluacié i Qualitat en Salut de Cataluia; 2010. Guias de Practica Clinica en el SNS: AIAQS NUm.
2009/07.

* AyusoT, Ederra MJ, Manubens JM, Villar D, Zubicoa J. Abordaje de la demencia. Guia de actuacién
en la coordinacion Atencién Primaria-Neurologia. Servicio Navarro de Salud-Osasunbidea 2007.

« Alzheimer's disease - doneperzil, galantamine, rivastigmine (review) and memantine. NICE guidance.

« Neuropsychiatric Inventory. Comprehensive Assessment of Psychopathology in Patients with
Dementia.

ESCALA DE VALORACION NP

Basdndonose en el Neropsychiatric Inventory, indique en la tabla cuando proceda: frecuencia /
gravedad - O=nunca; 1=rara (<l/semana); 2=a veces (l/semana); 3=frecuente
(varias/semana); 4=muy frecuente (27/semana); NV=no valorable - Gravedad: 1=leve; 2=moderada;

Frecuencia:

3=severa.

BASAL SEMANA RETIRADA SEMANA 1 SEMANA 2
PAC PAC___ PAC PAC___
FRECUENCIA GRAVEDAD FRECUENCIA ‘GRAVEDAD FRECUENCIA ‘GRAVEDAD FRECUENCIA GRAVEDAD
Delirios Delirios Delirios Delirios
/ / / /
Alucinaciones , Alucinaciones , Alucinaciones , Alucinaciones ,
Agitacion S Agitacion , Agitacion , Agitacion ,
Depresién , Depresin , Depresién , Depresién ,
Apatia Apatia Apatia Apatia
/ / / /
Agresion , Agresién , Agresién , Agresién ,
Irritabitildad , Irritabilildad , Irritabilildad , Irritabitildad ,
Ansiedad , Ansiedad , Ansiedad , Ansiedad ,
Euforia Euforia Euforia Euforia
/ / / /
Deshinibicién , Deshinibicién , Deshinibicién , Deshinibicion ,
Tonducta Tonducta Tonducta Tonducta
motora motora motora motora
anormal / anormal / anormal / anormal /

172



Anexos

Anexo XlI: Ficha informativa dirigida al centro. Grupo Xl: Antipsicéticos.

ANTIPSICOTICOS CRONICOS

Impacto clinico de la intervencion farmacéutica en la deprescripcién de '

medicamentos potencialmente inadecuados en pacientes ancianos 5
Servicio de Farmacia La Florida . . .
Conselleria de Bienestar Social sociosanitario

Avda. Tomds Aznar Doménech, 43
03007 Alicante  Tfn. 965 11 63 74
FAX 965 11 67 40

¢Por qué considerar su retirada?

- Los efectos adversos asociados con los antipsicoticos son parkinsonismo, caidas, deshidratacién,
infecciones respiratorias, edema de fobillo, frombosis venosa profunda / embolia pulmonar, arritmia
cardiaca y accidente cerebrovascular (riesgo mds alto en las primeras cuatro semanas de tratamiento).
Los antipsicdticos también se asocian con un aumento de la mortalidad a largo plazo (a menudo
relacionado con los eventos de neumonia y tromboembdlicas) que puede ser causada por un exceso de
sedacion y la deshidratacion.

EN QUE TIPO DE PACIENTES

Pacientes que han recibido al menos 3 meses de fratamiento y tienen sintomas estables, hay que intentar
retirarlos o disminuir la dosis al mdximo.

De forma prioritaria , retiraren :

Pacientes institucionalizados ( mayor fragilidad ) , pacientes con demencia vascular, ya que el riesgo de
evento cerebrovascular aumenta al tomar esta medicacion.

Pacientes con demencia que tienen historia de enfermedad cardiovascular, cerebrovascular o factores
de riesgo vascular. El riesgo de evento cerebroascular asociado a la medicacion antipsicdtica es elevado.

Altemnativa terapéutica

- Risperidona es el Unico que tiene indicacion, pero no se recomienda su uso continuado mds de 6
semanas ( NICE indica 12 semanas ). Se empieza con 0.25 mg dia, normal 0.5 mg /12h, méaximo 1
mg /12h.

- Ofras alternativas son : olanzapina, aripiprazol, y quetiapina ( presentan evidencia muy limitada ).

- Laevidencia muestra que quetiapina es inefectiva en el tfratamiento de sinftomas conductuales y
psicoldgicos en la demenia y los efectos secundarios colinérgicos pueden ser una preocupacion
importante.

Sindrome de retirada

- Agitacién, cambios de humor, y en general, nauseas, vomitos, anorexia, diarrea, rinorrea, sudoraciéon,
mialgias, parestesias, insomnio, inquietud, ansiedad.

- Todos estos sintomas se hacen mds patentes si la retirada es abrupta.
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- Se valorard la sintomatologia psicoldgica y conductual, durante un mes. La primera semana no se
disminuird la dosis para valorar la situacion real de los pacientes. Se disminuird progresivamente la
dosis de forma individualizada durante la segunda semana. La tercera y cuarta semana se valorard
al paciene libre de tratamiento antipsicoético.

Variable para considerar el éxito o fracaso de la intervenciény la necesidad de
reintroduccion

Anexos

- Empeoramiento de los sinfomas conductuales y psicodgicos, valorados a través de la escala NPI.

- Reintroduccién bajo criterio médico.

Tiempo de seguimiento

-1 mes. Valoracién SCPD (escala NPI).

Referencias bibliograficas

- Guia NHS "Polypharmacy Guidance Octuber 2012 .
- NHS STOPP START Toolkit Supporting Medication Review.
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Anexo XllI. Grupo intervencién Furosemida.
IDPACIENTE  IDPIM FARMACO MG FECHATA PREVIAS TAPREVIA mmHg FECHAINTERVENCION  TIPO INTERVENCION FECHAPOSTTA TAPOST mmHg

2 2 FUROSEMIDA4O MG /24 ot 1590 140/80 130765 130/50 dc-4 Tetada completa 15 15075 150/75 4065 15065
10kl 16060 155/70 155/65 16065 febel5 15065 150/65 150/30150/80
dc14 15560 160/90 155/65 14570 a5 15570 150775 145/75 15575
PAS mediz F, MIN-VAX ) 14916(1057) (130-160) PAS mediz DF,  MIN-MIK ) 14958 (379)140-155)
PAD mediz DF, | MINAVAX) 70(1040)(60:0) PAD medi DE, MIN-MIX) T2080557)16540)
2 50 FUROSEMIDALOMG/ 4H sept14 14565 140/60 150/65 140/65 pan tetata completa dcd 15570 145/60 140770 140/65
ot 1400 140/80 145/70 140/70 ene15 1570 140/70 150730 140/70
Torld 150:465 150/65 150775 15580 febl5 1070 15/70 145/70 150/75
PAS mediz F,( MIN-VAX ) 145(5,18) 140:55) PAS mediz DF,  MIN-VAK ) 144581476 140-15)
PAD mediz; DF, | MINAVAX) £9.16(606) (50:0) PAD medi DE, (MIN-MIX) T04,56)(60:40)
3 6 FUROSEMIDALOMG/ 4H sept14 125/70 130/60 125165 135/65 pran retata completa dc 12565 130/70135/70 130/70
ot 130770 125/65 125170 130/65 ene15 120/65 130/70125/70 130/65
10kl 110/50 120/60120/65 125/65 febel5 130/60 130/65 125/70 120/65
PAS mediz F,( MIN-AAX ) 15(6,02)(110:39) PAS mediz DF, | MIN-MIAK ) 1275 (433)120:13)
PAD medi; DF, | MINAVAX) 6416(5.350-70) PAD i DE,  MIN-MI) 67083260:0)
U T FUROSEMIDA4ONG /24 ot 120/80120/70 110/65 120/60 enes retada completa ene15 140/55 140/70155/60 150/70
10kl 120/70135/75 110/60 120/70 febel5 140/80 30/70155/80 150/70
dc-14 120/60120/60 125/60 120/70 mar-15 130770 135/75 150/80130/70
PAS mediz F,( MIN-VAX ) 106 12)110:43) PAS mediz DF,  MIN-MIAK ) 1429.3)(130-455)
PAD medi; DF, | MINAVAX) 67,08(6.27)60-%0) PAD i DE,  MIN-MI) T08(73)55-50)
5 113 FUROSEMIDAL0 MG /24 o5 130/65 125/65 130/70130/70 enels tetata completa enel6 1255 135/70140/80 130770
1065 120/65 13070 130/70 125/65 febel 125/75 140775 140/80 125/70
415 125/55 12055 130/70120/60 mar-16 125/70 130765 130/70 125/70
PAS mediz F, MIN-VAX ) 12625(414)120-130) PAS mediz DF,  MIN-MIK ) 130830606 125-140)
PAD medi; DF, | MINAVAX) 65(5,4155-10) PAD medi; DE, (MIN-MIX) T08364)5550)

Anexo XIV. Grupo control Furosemida.
ID PACIENTE FARMACO MG FECHA TA CONTROL TA CONTROL mmHg

c1 FUROSEMIDA 40 MG / 24 H sept-16 135/75 140/80 130/70 130/70
oct-16 130/70 135/75 135/80 140/80
nov-16 130/75 135/80 130/70 130/70
PAS media; DE, ( MIN-MAX ) 133,33 (3,72)(130-140)
PAD media; DE, ( MIN-MAX ) 74,58 (4,31)(70-80)
c2 FUROSEMIDA 40 MG / 24 H sept-16 130/75 130/80 140/80 130/70
oct-16 130/70 135/75 130/70 130/65
nov-16 135/70 130/75 135/70 130/60

c3

FUROSEMIDA 40 MG / 24 H

PAS media; DE, ( MIN-MAX )
PAD media; DE, ( MIN-MAX )

sept-16
oct-16
nov-16

PAS media; DE, ( MIN-MAX )
PAD media; DE, ( MIN-MAX )

132,08(3,2)(130-140)
71,66(5,52)(60-80)

120/60 125/60 130/60 130/70
125/60 130/70 125/65 135/65
125/70 130/65 125/65 130/65

127,5(3,81)(120-135)
64,58(3,79)(60-70)
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Anexo XV. Grupo intervencion Calcio.
PACIENTE

PIM

SEXO

EDAD

FECHA RETIRADA

FIN SEGUIMIENTO

Anexos

30
35
45
48
82
83
84

63
75
96
103
162
164
167

=T === =

90
86
73
87
91
91
85

DOSIS CALCIO (mg / 24h)

1000
1000
1000
1000
1000
1000
1000

nov-15
nov-15
nov-15
nov-15
dic-15
dic-15
dic-15

may-16
may-16
may-16
may-16
jun-16
jun-16
jun-16

EVENTO ( fractura )
NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

Anexo XVI. Grupo control Calcio.

CONTROL

SEXO

EDAD

DOSIS CALCIO (mg /24h) INICIO SEGUIMIENTO

FIN SEGUIMIENTO

EVENTO ( fractura |

a
(W]
QG
€4

= = =

90
87
86
94

1000
1000
1000
1000

ago-16
ago-16
ago-16
ago-16

feb-17
feb-17
feb-17
feb-17

NO
NO
NO
NO
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Anexos

Anexo XVIII. Grupo intervencion Estatinas.

PAC PIM  EDAD  SEXO ESTATINA DOSIS FECHA COL PREVIO MG/DICOL MEDIO ( DE JINTERVENCION FECHA  COLPOST OL MEDIO ( DEEVENTOS CVREINTRODUCH

2 3 92 H Simv 40 dic-11 124 nov-15 148
sept-12 117 108,25(12,49)  feb-15 feb-16 165 156,5 (8,5) NO NO
may-13 96
ene-14 96
M SIMV 10 may-12 140 feb-15 158
jul-13 158 139,5(11,45) feb-15 feb-16 171 164,5(6,5) NO NO
mar-14 129
jul-14 131
ene-12 147 ago-15 176
4 8 84 H Simv 20 abr-13 125 128(12,84) feb-15 feb-16 157 166,5 (9,5) NO NO
feb-14 111
ene-15 129
Simv 40  ene-14 196 187(9) feb-15 oct-15 305 SI(OCT15)
ago-14 178
SIMV. 40  nov-13 122 feb-15 161
oct-14 133 127,5(5,5) feb-15 feb-16 175 168(7)
SIMV. 40  feb-15 150 nov-15 151
may-15 133 141,5(8,5) nov-15 feb-16 172 162,6 (8,73) NO
nov-16 165
PRAV 40 abr-14 sept-15 187
nov-14 160 (5) feb-15 feb-16 187 187 (0)
feb-13 133 jun-15 157 NO NO
18 40 79 M SIMV 20 eneld 149 141,3 (6,54) feb-15 ene-16 126 141,5(15,5)
ene-15 142
75 M SIMV 20 sept-14 168 jun-15 167
ene-15 178 173 (5) feb-15 ene-16 178 172,5(5,5)
74 M SIMV 10 feb-14 127 jun-15 174
ago-14 126 126,5(0,5) feb-15 ene-16 182 178(4) NO NO
PRAV 40 dic-13 jun-15 109
ene-15 103 100 (3) feb-15 feb-16 92 100,5(8,5) NO NO
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M SIMV 20 nov-14 165 jun-16 195
ago-15 168 155,3(15,83) ene-16 ene-17 187 191(4) NO NO
dic-15 133
nov-13 145 mar-15 jul-15 133
35 76 86 M SIMv 10 jul-14 132 137(5,7) feb-16 198 165,5(32,5) NO NO
ene-15 134
M SIMV 40  may-14 194 may-15 181
dic-14 200 197,5(3,5) mar-15 jul-16 180 180(0,5) NO NO

M SIMV 40 sept-12 137 feb-15 176
dic-13 124 129 (5,71) feb-15 ago-15 219 198,3 (17,59) NO NO
ago-14 126 feb-16 200

115 82 M PRAV 40 may-15 169 159,5(9,5) ene-16 may-16 197
nov-15 150 ene-17 194 195,5(1,5)

117 83 M Simv 40 may-15 146 - feb-16 154
oct-15 107 126,5(19,5) may-16 139 151,6 (9,53) NO
ene-17 162

SIMV 40 may-15 146 feb-16 120
oct-15 107 126,5(19,5) ene-16 ago-17 119 124,3 (6,8) NO
ene-16 134

M SIMv 10 may-14 135 125,5(9,5) dic-15 mar-16 113
abr-15 116 dic-16 116 114,5(1,5)

M SIMV 40 may-15 may-16 127
dic-15 112,5(3,5) ene-16 abr-16 141 149,5(21,5) NO

oct-16 185

ene-17 145

Simv 20 jul-14 124 128 (4) ene-15 jun-15 171 167,5(3,5)
ene-15 132 ene-16 164

Simv 10 nov-14 174 164,5(9,5) nov-15 feb-16 165 157(8) NO NO
may-15 155 oct-16 149 EXITUS OCT-16

M SIMV 40 juli4 142 139 (3) ene-15 jul-15 165 168 (3) NO
ene-15 136 ene-16 171
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Anexo XIX. Grupo control Estatinas

ESTATINA EVENTOS CV
cl 79 M SIMVASTATINA 10 MG 01/07/15 174 NO

07/06/16 165
SIMVASTATINA 20 MG 14/06/16 171
19/12/16 169
SIMVASTATINA 20 MG 13/09/16 193
17/01/17 200
SIMVASTATINA 10 MG 27/12/16 144
07/06/17 165
SIMVASTATINA 20 MG 13/08/13 197
31/08/16 174
SIMVASTATINA 10 MG 19/04/16 161
16/01/17 185
SIMVASTATINA 20 MG 28/04/15 138
29/04/16 138
SIMVASTATINA 20 MG 22/05/15 178
03/10/16 171
SIMVASTATINA 10 MG 10/08/16 157
03/03/17 165
c10 SIMVASTATINA 10 MG 26/11/15 154
10/11/16 123
cl1 SIMVASTATINA 10 MG 20/08/14 182
04/01/17 158
c12 SIMVASTATINA 40 MG 15/08/16 168
17/01/17 175
c13 SIMVASTATINA 20 MG 11/10/16 185
08/05/16 195
cia SIMVASTATINA 20 MG 04/05/16 175
12/12/16 155
c15 SIMVASTATINA 40 MG 26/08/16 173
15/03/17 175
cile SIMVASTATINA 10 MG 05/09/14 188
27/10/16 200
c17 SIMVASTATINA 10 MG 15/03/16 152
14/11/16 170

01/01/17 EXITUS
c18 SIMVASTATINA 20 MG 11/10/16 191
14/12/16 187
c19 SIMVASTATINA 20 MG 27/07/15 198
27/02/17 150
c20 SIMVASTATINA 20 MG 11/09/14 168
30/05/16 152
c21 SIMVASTATINA 10 MG 08/07/15 163
13/02/17 170
c22 PRAVASTATINA 20 MG 29/04/15 173
13/05/16 139
c23 SIMVASTATINA 10 MG 22/11/16 195
01/02/17 148

23/05/17 EXITUS
c24a SIMVASTATINA 20 MG 28/05/15 151
26/04/16 159
c25 SIMVASTATINA 20 MG 27/09/13 155
19/11/15 167
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Anexo XX. Resultados grupo intervencion AAS

EDAD SEXO [DPIM FECHA INTERVENCION ~ AASINICIO (mg) AAS FINAL (mg) FECHAVALORACIGN  EVENTOCV EXITO DESPRESCRIPCION
6 84 M JE] ene-15 300 100 abr-15 NO Sl
8 9 M 16 ene-15 300 100 abr-15 NO Sl
% 66 M 58 dic-15 300 100 mar-16 NO Sl
8 85 M 60 feb-15 300 100 may-15 NO Sl
B 87 M 8 jun-14 300 100 sept-14 NO Sl
45 7 H 9% abr-15 300 100 jul-15 NO Sl
19 67 H 107 abr-15 300 100 jul-15 NO Sl

Anexo XXI|. Resultados grupo control AAS

EDAD SEXO FECHA INTERVENCION ~ FECHA VALORACION EVENTO CV
cl 85 H ago-16 nov-16 NO
V) 76 M ago-16 nov-16 NO
a3 67 M ago-16 nov-16 NO
4 79 M ago-16 nov-16 NO

Anexo XXIIl. Resultados grupo intervenciéon Incontinencia urinaria.

DPACENTE EDAD SO DPIM DIAGNGSTICO ) DOSIS PARAL/SONDA/INCONT OCASIONAL INTERVENCION  CAMBIOS HABITOS MICCIONALES. FINSEGUIMIENTO  EXTO
B 8 h 7 WUREBOSAMIENTO  DOKAIOSNA  fmg/2h  SONDAPERVANENTE 15 ) a5 g
1 /R I UMITA TOTERODNA  dmg/2h  INCONTINENTEOCASIONAL~~ novel4 () e g
i B i % UMITA TOTERODNA— dmg/2h INCONTNENTEOCASIONAL~~~ feb 5 () maf15 g
i n b ) UREBOSAMIENTO.  DOKAIOSNA ~dmg/2th PORTADOR PAALES enel5 () s g
i 9 [t 8 UREBOSAMIENTO  TAMSULOSNA  Odmg/24h  PORTADORPAFALES feb 5 () maf15 g
i3 B b ] UREBOSAMIENTO  TAMSULOSNA  Odmg/24h  PORTADORPAFALES marl5 () o g
% g M m U MITA TOTERODNA g/ 24h PORTADOR PAALES enel6 ) 16 §
% & M U MITA TOTERODNA g/ 24n PORTADOR PAALES 15 N0 marls j

Anexo XXIIl. Resultados grupo control incontinencia urinaria
DCOIROL ~ EDAD  SBXO DIAGNGSTICO 0 0SS PANAL/SONDAVINCONT OCASIONAL  INIIOSEGUIMIENTO  CAMBIOS HABITOS MICCIONALES  FIN SEGUIMIENTO

(1 § M [U MITA TOLTERODINA~~4mg /248 PORTADOR PAALES sept-l6 N0 dic-16
Q T6 H [U MITA DOXAZOSINA ~ 4mg/ 24h PORTADOR PAALES sept-l6 N0 dic-16
3 9 H  IUREBOSAMIENTO  DONAZOSNA  dmg/2h PORTADOR PAALES sept-16 N0 dic-16
U T6 M 1U MIXTA TOLTERODINA ~~ dmg/24h PORTADOR PAWALES sept-16 N0 dic-16
0 Il M 1U MIXTA TOLTERODINA ~~ dmg/ 24h PORTADOR PAWALES sept-16 N0 dic-16
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Anexo XXIV. Parametros ferrocinéticos de anemia feropénica y trastornos crénicos
Parametro

Sideremia Reducida

Transferrina Aumentada
Saturacion transferrina Reducida
Ferritina Reducida

VCM Disminuido

ADE Aumentado

Normal o Disminuido
Aumentado o Normal

Anemia ferropénica  Anemia de trastorno cronico

Reducida
Reducida-Normal
Reducida

Normal-Aumentada

Ambas
Reducida
Reducida
Reducida
Reducida-normal
Disminuido
Aumentado

Anexo XXV. Valores hematimétricos normales.

HEMATOCRITO ( % )

HEMOGLOBINA ( g/dl )

VCM ( fl)

HCM (pg)

CHCM ( g/dl )

ADE (%)

Reticulocitos ( por mil )

Hierro sérico ( g/dl)

Ferritina (ng/ ml)

Capacidad total de fijacion de transferrina ( g/dl )
Indice de saturacion de transferrina IST ( % )
Receptor soluble de transferrina ( RST ) mg/dl
Acido fdlico sérico ( ng/ml )

Vitamina B12 ( pg/ml )

Eritropoyetina sérica mU/ml

42-54
13-16
80-99
27-33
3337

11.5-14,5

5-15
37-158
20-350
250-400
15-55
0,8-3-3
2,7-17
200-900
4-26

Anexo XXVI. Evolucién de los parametros analiticos en estados ferropénicos.

NORMAL DEFICIT PRECOZ

Vem (1) 80-99

HCM (pg) 73 N

H (g/dI) 1B3(H):12 (M) N

ADE % 11,5145 N
HIERRO pg/dl 37158 N(115)
SAT TRANSFERRINA% 1555 N(30%)

ANEMIA PRECOZ

D[<60)
D[<15%)

ANEMIA MODERADA

D

D
7-10g/dl
A
D(<40)
D[<10%)

ANEMIA MODERADA-GRAVE

D

D
7-10g/d
A
D[<40)
D[<10%)

ANEMIA GRAVE

D

D
7-10g/dl
A
D(<40)
D[<10%)
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Anexo XXVII. Analiticas grupo intervencion hierro.

PARAMETROS FECHAS

PACIENTE PIM RANGO

PACIENTE PIM
HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM
HCM
CHCM
ADE
HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

PIM

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

jun-14 oct-15 feb-16 sept-16 mar-17
HEMATIES 4,7-6,1 millones/pL 4,67 4,76 4,38 4,62 4,55
HEMOGLOBINA 14-18 g/dI 13,4 13,9 13,2 13.5 13,4
HEMATOCRITO 42-52 % 39,8 43,2 38,7 419 41,3
80-99 fL 85,2 92,6 88,3 90,9 90,8
27-33 pg 28,69 29,8 30,2 29,2 294
5 10 33-37 g/dl 33,6 32,1 34,1 32,1 324
11,5-14,5% 13,3 13,2 13,3 13,9 13,5
37-158 pg/dl 59 84
FERRITINA 20-350 ng/ml 178 155
TRANSFERRINA 200-400mg/d| 257 234
SAT TRANSF 15-55% 18 29
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml 5,2
VITAMINA B12 200-900 pg/ml 226

RANGO

4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/dl
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
3337 g/dI
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

oct-15

FECHAS
jun-16

RANGO
mar-15

4,7-6,1 millones/uL 4 3,93
14-18 g/dl 12,2 12
42-52% 375 35,7
80-99 fL 93,75 90,8
27-33 pg 31 30,5
33-37 g/dl 325 33,6
11,5-14,5% 14,5 13,8
37-158 pg/d| 15 45
20-350 ng/ml 106 123,7
200-400mg/dl 159 186
15-55% 16 19
2,7-17 ng/ml 6,3
200-900 pg/ml 368

ago-15

FECHAS

dic-15

4,66
12,9
40
85,8
27,6
32,35
14,5
55
178,4
1754
14,9
59
459

jul-16

4,23
12,5
39,5
93,1
29,5
31,6
14,2

ene-17
4,54
12,6
384
84,6
27,75
32,8
14,4
46,6
2334
189,2
13
34
3447
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PACIENTE PARAMETROS RANGO FECHAS
feb-15 ago-15 feb-16 jun-16

sept-16 nov-16

HEMATIES 4,7-6,1 millones/pL 434 4,75
HEMOGLOBINA 14-18 g/dl 11,3 12,6
HEMATOCRITO 42-52% 36,9 405
VeM 80-99 fL 85,2 85,3
27-33 pg 26 26,5
33-37g/dl 30,5 311
11,5-14,5% 16,8 16,9

37-158 pg/dl
FERRITINA 20-350 ng/ml
TRANSFERRINA 200-400mg/dl
SAT TRANSF 15-55%
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml
VITAMINA B12 200-900 pg/ml

PACIENTE PARAMETROS RANGO FECHAS

oct-15 feb-16 abr-16 jun-16 dic-16 jun-17

HEMATIES 4,7-6,1 millones/uL 4,09 4,76 3,87 21 3,26
HEMOGLOBINA 14-18 g/dl 11,8 1338 109 87 10,1
HEMATOCRITO 42-52% 37 4338 34,7 27,6 32
80-99 fL 90,6 92 89,8 101,9 %8
2733 pg 288 2 283 2,2 31

3337 g/dl 318 315 315 316 316

11,5-14,5% 153 144 16,3 14,5 15,5

37-158 pg/dl 149

FERRITINA 20-350 ng/ml 376
TRANSFERRINA 200-400mg/dl 185
SAT TRANSF 15-55% 65
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml 37 39
VITAMINA B12 200-900 pg/ml 719 191

PACIENTE PIM PARAMETROS RANGO FECHAS
jun-15 oct-15 feb-16 may-16 sept-16 mar-17

HEMATIES 4,7-6,1 millones/uL 3,61 3,59 3,71 4,53 4,25 4,04
HEMOGLOBINA 14-18 g/dl 10,2 10,5 11,2 13,4 12,3 12,1
HEMATOCRITO 42-52 % 31,2 323 34,7 39,9 385 371
VCM 80-99 fL 86,5 90 92,1 88,1 90,5 91,9
HCM 27-33 pg 28,1 293 29,7 29,6 29 299
CHCM 33-37 g/dl 325 32,6 32,3 336 32 32,5
ADE 11,5-14,5% 15,2 15,4 13,7 13,9 143 13,5
HIERRO 37-158 pg/dl 36 38 29 60
FERRITINA 20-350 ng/ml 182 188 250 106,1
TRANSFERRINA 200-400mg/dl 135 138 114 143
SAT TRANSF 15-55% 21 22 20 33
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml 5 7 58 75
VITAMINA B12 200-900 pg/ml 290 252 257 290
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PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF

ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO

4,7-6,1 millones/uL
14-18 g/dl
42-52 %

80-99 fL

2733 pg
33-37 g/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

feb-15

3,66
10,4
34,1
93,2
28,4
30,5
14,5
127
66
231
IE]

178

3,17
838
28,9
913
27,9
30,6
18,4
52
119
19
2

153

sept-15

FECHAS
dic-15

476
14,7
437
91,7
30,8
335
177
65

231
22

159

jul-16

4,64
153
45,1
97,2
33
34
14,8
87
125
206
34

Anexos

ene-17

4,89
15,4
477
97,6
31,6
32,4
14,8
85
111
234
32

RANGO

4,7-6,1 millones/uL
1418 g/dl

42-52 %

80-99fL

27-33 pg
3337g/d

11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO

4,7-6,1 millones/uL

14-18 g/dI
42-52%
80-99 fL
PYECRY 4
33-37g/dl
11,5-14,5%

37-158 pg/d|
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

FECHAS
ene-16

FECHAS
ago-16

feb-17 abr-17

mar-16

3,75 3,48 4 3,53 38 3,52
11,26 11 12,4 11,4 119 114
34,76 33,9 38,4 31,7 36,8 346
92,7 97,4 96 89,7 97 98,3
30,02 316 30,9 32,2 314 324
324 324 32,1 36 324 3
13,4 13,6 133 12,8 13,2 129
69 86 85 38
293 2614 246,1
193 219 210 188
28 31 32 16
>25,2 >233
378 310
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PACIENTE PARAMETROS
HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF

ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PACIENTE

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

HCM
CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

PACIENTE

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

RANGO FECHAS

may-14

4,7-6,1 millones/uL
1418 ¢/dl
42-52%

80-99 fL

27-33 pg
3337 g/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/d|
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

may-15

ene-16

jun-16

oct-16

ene-17

Anexos

RANGO

feb-15

4,7-6,1 millones/uL
14-18 g/d|
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
3337 g/d|
11,5-14,5%
37-158 pg/di
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

abr-15

FECHAS
feb-16

dic-16

RANGO
sept-14

4,7-6,1 millones/ulL 4,12
14-18 g/d| 123
42-52 % 36,5
80-99 fL 88,6
27-33 pg 299
33-37 g/dl 33,7
11,5-14,5% 13,9
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%
2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

may-15

4,04
119
36,6
90,5
295
32,6
14,1
78
178
23
2%

987

feb-16

4,12
11,9
37,5
90,9
29
319
143

FECHAS
jun-16

4,05
12,5
36,2
89,4
39
345
138

oct-16

3,82
11,4
351
91,9
29.8
32,4
14

abr-17

4,05
11
37
91,2
29,8
32,7
13,9
55
165
195
22

1293
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PACIENTE PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PACIENTE PIM PARAMETROS
HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

74 149

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PACIENTE PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO

4,7-6,1 millones/uL
1418 g/dl
42-52 %
80-99 fL
27-33 pg
33-37¢/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/d|
20-350 ng/ml
200-400mg/dI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO

FECHAS

Anexos

mar-15 ago-15 dic-15 abr-16 may-16
33 3,65 3,65 3,85 42 42
94 10,6 11,2 10,5 11,3 11,6
284 33,2 29,5 331 375 39
86,1 90,6 80,82 86 89,3 92,8
285 291 30,68 274 269 27,6
331 32 336 31,8 30,1 29,75
152 152 14,1 16,8 159 14,1
17 28 a4 38 a4
31 04 76,9 73,7 89,5
241 277 231 359 231
12 10 11 <8 9,5
71 6,2 6
342 294 249
FECHAS

sept-15

4,7-6,1 millones/uL

14-18 g/dI
42-52 %
80-99 fL
27-33 pg
33-37 g/d|
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%
2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO

4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/dl

42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37g/dl
11,5-14,5%

37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%
2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

feb-16

jun-16

4,47
12,8
39,5
88,4
28,6
32,4
14,9
57

sept-16

4,61
12,6
40,3
87,3
274
314
14,4

mar-17

4,64
128
40,2
86,6
276
31,8
15,1

feb-15

sept-15

dic-15

FECHAS
jun-16
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PACIENTE PIM PARAMETROS RANGO

FECHAS

sept-15 feb-16 ago-16 jun-16 dic-16 may-16 abr-17
HEMATIES 4,7-6,1 millones/puL 4,39 3,86 3,96 4,32 45
HEMOGLOBINA 14-18 g/dl 13,7 11,9 12,4 13,3 13
HEMATOCRITO 42-52% 42,23 37,1 37,5 42,3 41
80-99 fL 96,2 96 94,7 97,9 91
27-33 pg 31,2 30,8 31,2 30,8 288
33-37g/dl 325 32,1 33 314 31,7
11,5-14,5% 13,7 15,2 148 14,2 14,5
37-158 pg/d| 45 38 84 78
FERRITINA 20-350 ng/ml 67,8 99
TRANSFERRINA 200-400mg/d! 235 24 223
SAT TRANSF 15-55% 15 15 14
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml
VITAMINA B12 200-900 pg/ml

PACIENTE PIM PARAMETROS RANGO FECHAS

PARAMETROS

PACIENTE PIM

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

feb-16 abr-16 may-16 jun-16 oct-16 abr-17
HEMATIES 4,7-6,1 millones/uL 3,45 3,62 3,68
HEMOGLOBINA 14-18 g/dI 10,6 11,2 116
HEMATOCRITO 42-52% 325 348 36,6
VM 80-99fL 94,2 96 99,2
HCM 2733 pg 30,7 31 315
CHCM 33-37g/dl 326 323 318
ADE 11,5-14,5% 12,7 12,6 11,7
HIERRO 37-158 pg/dl 104
FERRITINA 20-350 ng/ml 983
TRANSFERRINA 200-400mg/dI 24
SAT TRANSF 15-55% 34
ACIDO FOLICO 2,7-17 ng/ml
VITAMINA B12 200-900 pg/ml

RANGO FECHAS

sept-14 jun-15 ene-16
4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/dl

42-52 %

80-99 fL

27-33 pg

33-37 g/dl
11,5-14,5%

37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

jun-16
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PACIENTE

86

PIM

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

171

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PACIENTE PIM

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO

FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

RANGO

4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/d|
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO
jun-15

4,7-6,1 millones/uL
14-18 g/d|

42-52%

80-99 fL

27-33 pg
33-37g/dl

11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

dic-15
3,93
11,4
36,2
92,1
29
31,5
15,1
30

167
14

abr-16
3,18
9,4
29,2
91,7
29,6
32,3
15,8
32
291,5
148
17
3,6
156

FECHAS
jul-16

3,89
10,2
33,3
85,7
26,3
30,6
17,3
32
269
142
18
>24,8
98

3,6
9,7
30,8
85,6
26,9
31,5
16,4
29
207,6
149
16
12,4
778

Anexos

FECHAS
mar-16

abr-16

Anexo XXVIII. Analiticas grupo control hierro.

CONTROL

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO

4,7-6,1 millones/puL
14-18 g/dI
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dI
11,5-14,5%
37-158 pg/di
20-350 ng/ml
200-400mg/dI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml
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CONTROL

CONTROL

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO

4,7-6,1 millones/pL

14-18 g/dI
42-52 %
80-99 fL
27-33 pg
33-37 g/dI
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml

200-400mg/dl

15-55%
2,7-17 ng/ml

200-900 pg/ml

RANGO

4,7-6,1 millones/uL
14-18 g/dI
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dI
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO

4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/dI
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dl
11,5-14,5%
37-158 ug/di
20-350 ng/ml
200-400mg/dlI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

FECHAS
oct-16

Anexos

4,3
12,4
36,3

84
28,7
34,2

14

FECHAS

jun-16 dic-16
4,5 4,3
13,9 12,7
40,8 36,7
90,6 85,3
30.8 29,5
34,06 34,6
12,8 13,5
90 112
104 145
288 304
17 18
3,1 2,9
476 620

4,4
12,8
39
88,6
29
32,8

jul-16
3,8
10,6
32,1
84
27,89
33,02
14,5
31
90
234,5
21

253

FECHAS

ene-17

11,7
35,8
88,4
29,25
32,68
13,9
48
105,4
221
25,5

253

mar-17

3,9
11,6
35,6
90,4

29,74
32,58
14,4

42
94,2

201
17,8

4,4
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CONTROL

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO FECHAS

feb-16 feb-17
4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/dI

42-52 %

80-99 fL

27-33 pg

33-37 g/dI
11,5-14,5%

37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO FECHAS

may-16

nov-14 ene-15 oct-16
4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/d|

42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37g/dl
11,5-14,5%

37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

RANGO FECHAS

jun-15 may-16
4,7-6,1 millones/pL 3,5 3,3 33
14-18 g/dl 9,4 10 9,9
42-52 % 29,8 31,4 31,9
80-99 fL 85,6 94,3 95,8
27-33 pg 26,85 30,3 30
33-37 g/dl 31,54 31,84 31,03
11,5-14,5% 13,6 13,4 13
37-158 pg/dl 57 98 89,5
20-350 ng/ml 87 86 88,4
200-400mg/dlI 225 205,4 201
15-55% 13,5 15,4
2,7-17 ng/ml 1,8 3,3
200-900 pg/ml 1427 689 676
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CONTROL

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

PARAMETROS

RANGO

4,7-6,1 millones/pL
14-18 g/d|
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dlI
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

Anexos

FECHAS
abr-15 abr-16

ene-17

RANGO
ago-15

4,7-6,1 millones/uL 3,86
14-18 g/dl 11,6
42-52 % 35,3
80-99 fL 91,6
27-33 pg 30,2
33-37 g/dI 32,9
11,5-14,5% 14,5

37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/dl
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

sept-15

3,91
12
35,7
91,3
30,7
33,6
14,2
68
309
234
23
6,8
115

FECHAS

feb-16 may-16 oct-16
3,85 4,65 4,16
11,4 14 12,3
33,6 41,8 38,2
87,3 89,9 91,7
29,7 30,1 29,6
34,1 33,5 32,3
14,5 13,2 13,6
51
145
266
21
9,3
116

RANGO

nov-14

4,7-6,1 millones/uL
14-18 g/d|
42-52 %

80-99 fL

27-33 pg
33-37 g/dl
11,5-14,5%
37-158 pg/dl
20-350 ng/ml
200-400mg/d|
15-55%

2,7-17 ng/ml
200-900 pg/ml

FECHAS

dic-15 jun-16
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PARAMETROS

HEMATIES
HEMOGLOBINA
HEMATOCRITO
VCM

HCM

CHCM

ADE

HIERRO
FERRITINA
TRANSFERRINA
SAT TRANSF
ACIDO FOLICO
VITAMINA B12

RANGO FECHAS
nov-16
4,7-6,1 millones/pL

14-18 g/dlI

42-52 %

80-99 fL

27-33 pg

33-37 g/dl

11,5-14,5%

37-158 pg/dl

20-350 ng/ml

200-400mg/dl

15-55%

2,7-17 ng/ml

200-900 pg/ml

Anexos

Anexo XXIX. Resultados grupo intervencion antidepresivos.

IDPAC

)

FINSEGUIMIENTO

YESAVAGE FINAL

19

0
B3
5
5
81

S0 DPM FARMACO DOSIS  RETIRADA  YESAVAGEinicio  YESAVAGE 3 MESES
H 12 SERTRAUNA SOMG/4H  oct-15 4 5
M £ AMITRPTLNA ~ TSMG/24H  ene-lS 3 5
M 46 ESCTALOPRAM  10MG/4H  feb-15 4 4
H 5 FLUOKETINA ~ 4OMG/24H  mar-15 4 b
M 14 SERTRALNA  SOMG/4H  feb-l6 5 5
M 16 SERTRALNA  100MG/4H  abr-l6 5 b
H 173 SERTRALNA  100MG/24H  dic15 4 5

abr-16
juk15
sept-15
oct-15
ago-lb
oct-16
jun-16

Anexo XXX. Resultados grupo control antidepresivos.

IDPAC

EDAD

YESAVAGE final

FIN SEGUIMIENTO

1C
20
3C
4C
5C
6C
C
8C
9C

69
85
67
68
7
n
66
n
85

SEXO FARMACO DOSIS \ICIO SEGUIMIENTC  YESAVAGE inicio ~ YESAVAGE 3 MESES
H SERTRALINA 50MG/24H sept-16 b 7
H SERTRALINA 50MG/244 sept-16 6 5
M SERTRALINA 100MG/24H sept-16 8 7
M SERTRALINA 100MG/24H sept-16 9 6
M ESCITALOPRAM ~ 15MG/24H sept-16 10 8
H ESCITALOPRAM ~ 10MG/24H sept-16 7 7
M AMITRIPTILINA -~ 75MG/24H sept-16 4 7
M SERTRALINA 100MG/24H sept-16 6 6
H SERTRALINA 50MG/24H sept-16 b 5

~ © W O W I O o o

mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
mar-17
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Anexo XXXI. Escala de depresion geriatrica de Yesage.

Anexos

ESCALA DE DEPRESION GERIATRICA DE YESAVAGE
1.6ESTA SATISFECHO CON SU VIDA? SI NO
2. ¢éHA RENUNCIADO A MUCHAS DE SUS ACTIVIDADES? ] NO
3.6SIENTE QUE SU VIDA ESTA VACIA? SI NO
4.6SE ENCUENTRA A MENUDO ABURRIDO? sI NO
5.¢ TIENE USTED MUCHA FE EN EL FUTURO? Sl NO
6.. TIENE PENSAIENTOS QUE LE MOLESTAN? SI NO
7..ESTA LA MAYOR PARTE DEL TIEMPO DE BUEN HUMOR? Sl NO
8. TEME QUE LE PASE ALGO MALO? ] NO
9.¢SE SIENTE FELIZ MUCHAS VECES? SI NO
10.¢SE SIENTE A MENUDO IMPOTENTE? ] NO
11.6SE SIENTE A MENUDO INTRANQUILO? Si NO
12. ¢ PREFIERE QUEDARSE EN SU CUARTO EN VEZ DE SALIR? ] NO
13.¢SE PREOCUPA USTED A MENUDO SOBRE EL FUTURO? ] NO
14.¢CREE QUE TIENE MAS PROBLEMAS CON SU MEMORIA QUE LA MAYORIA DE LA GENTE? sI NO
15.¢ CREE QUE ES MIARAVILLOSO ESTAR VIVIENDO? Sl NO
16. ¢SE SIENTE A MENUDO TRISTE? ] NO
17. ¢SE SIETE USTED INUTIL? sI NO
18. ¢ SE PREOCUPA MUCHO SOBRE EL PASADO? ] NO
19. ¢ CREE QUE LA VIDA ES MUY INTERESANTE? SI NO
20. éLE CUESTA INICIAR NUEVOS PROYECTOS? sI NO
21. éSE SIENTE LLENO DE ENERGIA? Sl NO
22. ¢SE SIENTE USTED SIN ESPERANZA? sI NO
23. ¢CREE QUE LOS DEMAS TIENEN MAS SUERTE QUE USTED? ] NO
24.¢ SE SIENTE USTED MUY NERVIOSO POR COSAS PEQUERNAS? Sl NO
25. éSIENTE A MENUDO GANAS DE LLORAR? sI NO
26. éES DIFICIL ARA USTED CONCENTRARSE? ] NO
27. ¢éESTA CONTENTO DE LEVANTARSE POR LA MANANA? SI NO
28. ¢ PREFIERE EVITAR GRUPOS DE GENTE? sI NO
29. éES FACIL PARA USTED TOMAR DECISIONES? Sl NO
30.6ESTA SU MENTE TAN CLARA COMO ANTES? Sl NO
CADA RESPUESTA CONTESTADA EN NEGRITA VALE UN PUNTO.
PUNTUACION:0-10:NORMAL;11-15:DEPRESION LEVE ; Y >15 DEPRESION ESTABLECIDA
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Anexo XXXII. Deprescripcién grupo intervencion IBP.

ID PAC.

EDAD
77
92
75
65
78
92
75
84
79
75
74
73
85
75
86
83
80
83
82
86
87
79
94
67
65
65
75
69
75
86
86
94
71
65
75
96
85
67
91
91
79
85
83

SEXO

<

TLTrggrxErgLLLrxrxrxfrErrLLLLrggxrxxxsz

ID PIM

GRUPO INTERVENCION IBP

FARMACO
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL

VIEPRAZOL
uWIEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL
OMEPRAZOL

DOSIS INTERVENCION

20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h
20 mg/24h

FECHA

oct-14
dic-15
dic-15
dic-15
mar-15
feb-15
feb-15
ago-15
mar-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
ene-15
nov-15
nov-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
dic-15
jun-16
dic-15
dic-15
may-15
jun-15
mar-16
jul-15
dic-15

ACEPTA
Sl
Sl
N

NO
N
Sl

NO
N
N
Sl
Sl
Sl
N
N
Sl
Sl
N
N
NI
Sl
Sl
N
N
NI
NI
Sl
N
NI
N
N
N
N
N
N
Sl
N
N
Sl
N
Sl
N
N
Sl

FIN DE
SEGUIMIENTO
abr-15
jun-16

jun-16
RECHAZA
sept-15
ago-15
RECHAZA

feb-16
sept-15
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jul-15

may-16
may-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jul-16

jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
jun-16
oct-16

mar-16
jun-16
nov-15
dic-15

sept-16
dic-15

jun-16

Anexos

EXITO
Sl
Sl
Sl

N
N

N
N
Sl
N
N
N
N
N
Sl
N
N
N
N
Sl
N
N
N
Sl
Sl
N
N
N
Sl
N
N
NI
Sl
Sl
EXITUS
NO
Sl
N
Sl
N
N
N
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Anexo XXXIII. Deprescripcion grupo control IBP.

GRUPO CONTROL IBP

CONTROL FARMACO PAUTA EDAD M9LESTIAS
GASTRICAS
1C OMEPRAZOL 20 MG/24h 79 M NO
2C OMEPRAZOL 20 MG/24h 77 M NO
3C OMEPRAZOL 20 MG/24h 78 M NO
4C OMEPRAZOL 20 MG/24h 77 H NO
5C LANSOPRAZOL 15 MG/24h 85 M NO
6C OMEPRAZOL 20 MG/24h 73 M NO
7C OMEPRAZOL 20 MG/24h 94 M NO
8C OMEPRAZOL 20 MG/24h 84 H NO
9C OMEPRAZOL 20 MG/24h 79 H NO
10C OMEPRAZOL 20 MG/24h 87 M NO
11C OMEPRAZOL 20 MG/24h 84 M NO
12C LANSOPRAZOL 15 MG/24h 86 M NO
13C OMEPRAZOL 20 MG/24h 90 H NO
14C OMEPRAZOL 20 MG/24h 83 M NO
15C LANSOPRAZOL 15 MG/24h 88 M NO
16C OMEPRAZOL 20 MG/24h 76 H NO
17C OMEPRAZOL 20 MG/24h 90 M NO
18C OMEPRAZOL 20 MG/24h 73 M NO
19C OMEPRAZOL 20 MG/24h 88 H NO
20C OMEPRAZOL 20 MG/24h 81 H NO

Anexo XXXIV. Deprescripcion grupo intervencion BZD.

ID SEXO EDAD PIM INDICACION BZD DOSIS DOSIS INICIAL DE DIAZEPAM INICIO INTERVENCION FIN INTERVENCION ~ BZD FINAL
6 M 84 14 INSOMNIO DIAZEPAM 5mg/ 2%h 5mg/24h ene-15 mar-15 0
0 M 2 2 ANSIEDAD DIAZEPAM 5mg/12h 5mg/12h ene-15 abr-15 0
4 M 8 29 ANSIEDAD DIAZEPAM  5mg /24h 10mg/ 24h ago-16 nov-16 DIAZEPAM  2,5mg/24h
30 ALPRAZOLAM ~ 0,5mg/24h ALPRAZOLAM 0,25 mg/24h
5 M 8 36 ANSIEDAD DIAZEPAM  10mg/24h 10mg/ 24h abr-15 jun-15 0
7 m 8 39 ANSIEDAD ALPRAZOLAM 0,25 mg/ 12h 5mg/12h nov-14 feb-15 LORAZEPAM 1 mg/24h
9 M 8 4 ANSIEDAD ALPRAZOLAM 0,25 mg/ 12h 5mg/12h dic-14 mar-15 LORAZEPAM 1 mg/24h
23 H 67 51 ANSIEDAD ALPRAZOLAM 0,25 mg/ 12h 5mg/12h mar-15 may-15 0
25 M 80 55 ANSIEDAD CLORAZEPATO ~ 10mg/24h ago-16 nov-16 CLORAZEPATO  5mg/24h
2% M 66 57 INSOMNIO DIAZEPAM 5mg/24h 5mg/24h feb-15 abr-15 0
28 M 8 61 INSOMNIO LORAZEPAM  1mg/24h 5mg/24h ene-15 abr-15 LORAZEPAM 0,5 mg/24h
33 M 75 69 INSOMNIO DIAZEPAM 5mg/24h 5mg/24h feb-15 may-15 LORAZEPAM 0,5 mg/24h
M 8N ANSIEDAD DIAZEPAM 5mg/24h 75mg /24h ago-16 nov-16 DIAZEPAM  2,5mg/24h
n CLORAZEPATO ~ 5mg/24h 0
39 M 79 8 INSOMNIO LORAZEPAM  1mg/24h 5mg/24h feb-15 may-15 0
40 M 82 85 INSOMNIO/ANSIEDAD CLORAZEPATO 10 mg/24h ago-16 ago-16 CLORAZEPATO 10mg/24h RECHAZOFAM  NO
a1 M 83 86 ANSIEDAD CLORAZEPATO  10mg/ 24h ene-15 ene-15 CLORAZEPATO 10mg/24h RECHAZOFAM  NO
46 M 81 97 INSOMNIO/ANSIEDAD CLORAZEPATO  5mg/24h 75mg /24h ago-16 nov-16 0
98 DIAZEPAM 5mg/24h DIAZEPAM  5mg/24h
77 H 67 154 INSOMNIO LORAZEPAM  1mg/24h 5mg/24h feb-16 abr-16 LORAZEPAM  1mg/24h

may-15
jun-15
ene-17

ago-15
abr-15
may-15
jul-15

ene-17
jun-15
jun-15
jul-15

ene-17

jul-15

ene-17

jun-16

Anexos

DOSIS FINAL FIN SEGUIMIENTO EXITO

Sl
NO
NO
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Anexo XXXV. Deprescripcién grupo control BZD.

D
cl
c2
c3
c4
c5
c6
c7

c8

c9

c10
cl1
cl2
c13
cla
c15

SEXO
M

i == = =

T

EDAD
67
78
91
68
76
85
88

88
85
75
74
69
78
65
70

INDICACION
ANSIEDAD
INSOMNIO/ANSIEDAD
INSOMNIO
INSOMNIO
INSOMNIO
INSOMNIO/ANSIEDAD
INSOMNIO/ANSIEDAD

INSOMNIO
INSOMNIO
INSOMNIO/ANSIEDAD
ANSIEDAD
INSOMNIO/ANSIEDAD
ANSIEDAD
ANSIEDAD
ANSIEDAD

INICIO SEGUIMIENTO
sept-16
sept-16
sept-16
sept-16
sept-16
sept-16
sept-16

sept-16
sept-16
sept-16
oct-16
oct-16
oct-16
oct-16
oct-16

BZD
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
LORAZEPAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
LORAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM

DIONN
5mg/ 24h
0,25 mg/ 12h
5mg/ 24h
10 mg / 24h
5mg/ 24h
0,25 mg / 24h
5mg/ 24h
0,25 mg/12h
1mg/24h
10 mg / 24h
0,25 mg/ 12h
1mg/24h
10 mg / 24h
5mg/ 24h
5mg/ 24h
5mg/ 24h

FIN SEGUIMIENTO
nov-16
nov-16
nov-16
nov-16
nov-16
nov-16
nov-16

nov-16
nov-16
nov-16
dic-16
dic-16
dic-16
dic-16
dic-16

BZD FINAL
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
LORAZEPAM
DIAZEPAM
ALPRAZOLAM
LORAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM
DIAZEPAM

Anexos

DOSIS FINAL
10 mg / 24h
0,25 mg/ 12h
5mg/24h
10 mg / 24h
5mg/24h
0,25 mg / 24h
5mg/24h
0,25 mg/ 12h
1mg/24h
10 mg / 24h
0,25 mg/ 12h
2mg/ 24h
10 mg / 24h
5mg/24h
5mg/24h
5mg/24h
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Anexo XXXVII. Escala de Barthel.

Anexos

COMER

INDEPENDIENTE

CAPAZ DE UTILIZAR CUALQUIER INSTRUMENTO NECESARIO,CAPAZ DE
DESMENUZAR LA COMIDA,EXTENDER LA MANTEQUILLA,USAR
CONDIMENTOS, POR SI SOLO.COME EN UN TIEMPO
RAZONABLE.LACOMIDA PUEDE SER COCINADA Y SERVIDA POR OTRA
PERSONA

NECESITA AYUDA

PARA CORTAR LA CARNE O EL PANLEXTENDER LA
MANTEQUILLA,ETC.PERO ES CAPAZ DE COMER SOLO

LAVARSE-BANARSE

DEPENDIENTE

|

NECESITA SER ALIMENTADO POR OTRA PERSONA

CAPAZ DE LAVARSE ENTERO,PUEDE SER USANDO LA DUCHA,LA
BANERA O PERMANECIENDO DE PIE Y APLICANDO LA ESPONJA SOBRE

VESTIRSE

s INDEPENDIENTE TODO EL CUERPO.INCLUYE ENTRAR Y SALIR DEL BANO.PUEDE
REALIZARLO TODO SIN ESTAR UNA PERSONA PRESENTE.
o DEPENDIENTE NECESITA ALGUNA AYUDA O SUPERVISION

INDEPENDIENTE

CAPAZ DE PONER Y QUITARSE LA ROPA, ATARSE LOS
ZAPATOS,ABROCHARSE LOS BOTONES Y COLOCARSE OTROS
COMPLEMENTOS QUE PRECISE SIN AYUDA

NECESITA AYUDA

PERO REALIZA SOLO AL MENOS LA MITAD DE LAS TAREAS EN UN
TIEMPO RAZONABLE

o

ARREGLARSE

DEPENDIENTE

5

INDEPENDIENTE

AYUDA.INCLUYE LAVARSE CARA Y
MANOS,PEINARSE,MAQUILLARSE,AFEITARSE Y LAVARSE LOS

o

DEPOSICION

DEPENDIENTE

NECESITA ALGUNA AYUDA

10

CONTINENTE

NINGUN EPISODIO DE INCONTINENCIA. SI NECESITA ENEMA O
SUPOSITORIOS ES CAPAZ DE ADMINISTRARSELOS POR SI SOLO

5

ACCIDENTE OCASIONAL

MENOS DE UNA VEZ POR SEMANA O NECESITA AYUDA PARA ENEMAS O
SUPOSITORIOS

o

INCONTINENTE

MICCION- VALORAR LA SITUACION EN LA SEMANA PREVIA

INCLUYE ADMINISTRACION DE ENEMAS O SUPOSITORIOS POR OTRO

10

CONTINENTE

NINGUN EPISODIO DE INCONTINENCIA(SECO DIA Y NOCHE)CAPAZ DE
USAR CUALQUIER DISPOSITIVO.ENPACIENTE SONDADO,INCLUYE PODER
CAMBIAR LA BOLSA SOLO

ACCIDENTE OCASIONAL

MENOS DE UNA VEZ POR SEMANA O NECESITA AYUDA PARA ENEMAS O
SUPOSITORIOS

IR AL RETRETE

INCONTINENTE

|

INCLUYE PACIENTES CON SONDA INCAPACES DE MANEJARSE

INDEPENDIENTE

ENTRA Y SALE SOLO.CAPAZ DE QUITARSE Y PONERSE LA
ROPA,LIMPIARSE,PREVENIR ELL. MANCHADO DE LA ROPA Y TIRAR DE LA
CADENA.CAPAZ DE SENTARSE Y LEVANTARSE DE LA TAZA SIN
AYUDA(PUEDE UTILIZAR BARRAS PARA SOPORTARSE).SI USA
BACINILLA(ORINAL,BOTELLA,ETC)ES CAPAZ DE UTILIZARLA Y
VACIARLA COMPLETAMENTE SIN AYUDA Y SIN MANCHAR

NECESITA AYUDA

CAPAZ DE MANEJARSE CON PEQUENA AYUDA EN EL
EQUILIBRIO,QUITARSE Y PONERSE LA ROPA,PERO PUEDE LIMPIARSE
SOLO. AUN ES CAPAZ DE UTILIZAR EL RETRETE.

DEPENDIENTE

TRASLADARSE SILLON/CAMA

INCAPAZ DE MANEJARSE SIN ASISTENCIA MAYOR.

INDEPENDIENTE

SIN AYUDA EN TODAS LAS FASES. SI TULIZA SILLA DE RUEDAS SE
APROXIMA A LA CAMA, FRENA,DESPLAZA EL APOYA PIES,CIERRA LA
SILLA, SE COLOCA EN POSICION DE SENTADO EN UN LADO DE LA CAMA,
SE METE Y TUMBA, Y PUEDE OLVER A LA SILLA SIN AYUDA

MINIMA AYUDA

INCLUYE SUPERVISION VERBAL O PEQUENA AYUDA FISICA, TAL COMO
LA OFRECIDA POR UNA PERSONA NO MUY FUERTE O SIN
ENTRENAMIENTO

GRAN AYUDA

CAPAZ DE ESTAR SENTADO SIN AYUDA, PERO NECESITA MUCHA
ASISTENCIA(PERSONA FUERTE O ENTRENADA)PARA SALIR/ENTRAR
DE LA CAMA O DESPLAZARSE.

DEAMBULACION

DEPENDIENTE

NECESITA GRUA O COMPLETO ALZAMIENTO POR DOS
PERSONAS.INCAPAZ DE PERMANECER SENTADO.

PUEDE CAMINAR AL MENOS 60 METROS O SU EQUIVALENTE EN CASA
SIN AYUDA O SUPERVISION.LA VELOCIDAD NO ES IMPORTATE.PUEDE

15 INDEPENDIENTE USAR CUALQUIER AYUDA (BASTONE,MULETAS,ETC...)EXCEPTO
ANDADOR. SI UTILIZA PROTESIS ES CAPAZ DE PONERSELO Y
QUITARSELA SOLO.
SUPERVISION O PEQUENA AYUDA FISICA (PERSOONA NO MUY

10 NECESITA AYUDA FUERTE)PARA ANDAR 60 METROS, INCLUYE INSTRUMENTOS O AYUDAS

PARA PERMACENER DE PIE (ANDADOR)

INDEPENDIENTE EN SILLA
DE RUEDAS

EN 50 METROS DEBE SER CAPAZ DE DESPLAZARSE, ATRAVESAR
PUERTAS Y DOBLAR ESQUINAS SOLO

SUBIR Y BAJAR ESCALERAS

DEPENDIENTE

|

SI UTILIZA SILLA DE RUEDAS,PRECISA SER EMPUJADO POR OTRO

10

INDEPENDIENTE

CAPAZ DE SUBIR Y BAJAR UN PISO SIN AYUDA NI SUPERVISION. PUEDE
UTILIZAR EL APOYO QUE PRECISA PARA ANDAR (BASTON, MULETAS,
ETC) Y EL PASAMANOS.

NECESITA AYUDA

SUPERVISION FISICA O VERBAL

DEPENDIENTE

INCAPAZ DE SALVAR ESCALONES.NECESITA ALZAMIENTO (ASCENSOR)

200



Anexo XXXVIII. Documento NPI utilizado por enfermeria.

Anexos

BASAL SEMANA RETIRADA SEMANA 1 SEMANA 2
PAC PAC__ PAC__ PAC__
FRECUENCIA [ GRAVEDAD FRECUENCIA | GRAVEDAD FRECUENCIA | GRAVEDAD FRECUENCIA | GRAVEDAD
Delirios Delirios Delirios Delirios
/ / / /
Alucinaciones ; Alucinaciones ; Alucinaciones ; Alucinaciones ;
Agitacion ; Agitacion / Agitacion , Agitacion ;
Depresion , Depresion , Depresion , Depresion ,
Apatia Apatia Apatia Apatia
P / P / g / P /
Agresion ; Agresion , Agresion , Agresion ;
Irritabilildad ; Irritabilildad ; Irritabilildad ; Irritabilildad ;
Ansiedad ; Ansiedad ; Ansiedad ; Ansiedad ;
Euforia Euforia Euforia Euforia
/ / / /
Deshinibicion ! Deshinibicion , Deshinibicion , Deshinibicion ,
Conducta Conducta Conducta Conducta
motora motora motora motora
lanormal / anormal / anormal / anormal /
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Anexos

Anexo XLI. Resultados NPI grupo intervencién FMD.
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Anexos

Anexo XLII. Resultados NPI grupo control FMD.
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Anexo XLV. Descripcioén poblacién grupo control e intervencidn antipsicoticos.

RESULTADOS GLOBALES
Ne PAC

EDAD (MEDIA;DE)

SEXO(MUJER)

GDS (MEDIA;DE)

MMSE LEVE ( 21-27)
MMSE MODERADO ( 11-20)
MMSE GRAVE ( <10)

ALZHEIMER

DEMENCIA VASCULAR

DEMENCIA MIXTA

ANTIPSICOTICOS

RISPERIDONA

QUETIAPINA

HALOPERIDOL

LEVOMEPROMAZINA
FARMACOS PSICOACTIVOS

IACE

MEMANTINA

BZD

ANTIDEPRESIVO

MEDIA(DE)
MEDIANA
MIN-MAX

MEDIA(DE)
MEDIANA
MIN-MAX

VARIACION NPI > 30 %

SINTOMAS POR PACIENTE NPI>4 SEMAN
1/SEMANA4

PACIENTES CON NPI >4
1/SEMANA4

CASOS NPI >4 SEMANA1/SEMANA 4
(GLOBAL)

DELIRIOS
ALUCINACIONES

AGITACION

DEPRESION

APATIA

IRRITABILIDAD

ANSIEDAD

EUFORIA

DESINHIBICION

CONDUCTA MOTORA ANORMAL

PUNTUACION MEDIA NPI SEMANA
1/SEMANA 4

DELIRIOS

ALUCINACIONES

AGITACION

DEPRESION

APATIA
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Anexo XLVIII. Boletines de organismos consultados para confeccidon de la herramienta.
Informacion terapéutica del Sistema Nacional de Salud.

—Volumen 35, No 2/2011: Abordaje integral de la demencia.

Uso de estatinas en prevencién primaria.

— Volumen 35, No 4/2011: Pacientes polimedicados fragiles, un reto para el sistema sanitario.

Boletines de las Comunidades Autbnomas

INFAC . Informacion farmacoterapéutica del Pais Vasco.

vol 14 n° 10, 2006; osteoporosis postmenopausiestamos
previniendo las fracturas? .

vol 19 n° 5, 2011; prevencion primaria, estimacion del riesgo
cardiovascular y estatinas: acuerdos y desacuerdos.

vol 20 n° 8, 2012; Deprescripcion.

vol 21 n°® 2, 2013; No hay medicamentos para toda la vida.

vol 21 n°® 4 |, 2013; Suplementos de calcio, osteoporosis, Yy riesgo
cardiovascular.

vol 23 n® 2, 2015 ; Revisando la medicacion en el anciano, ¢, qué
necesito saber?.

Boletin de informacion terapéutica (Generalitat de Catalunya).

vol 24, n° 9. 2013; Revision de la medicacion en pacientes
cronicos complejos.

vol. 25, nim. 5. 2014. ¢Cual es el beneficio del uso de las
estatinas en el anciano?.

vol 25, n° 9. 2014; Suplementos de calcio solos o0 asociados a
vitamina D y riesgo cardiovascular.

— CADIME. Centro Andaluz de Documentacién e Informacion de Medicamentos.
vol 24 n° 4. 2008. Actualizacion en el tratamiento de la
osteoporosis postmenopausica.

vol 20 n°® 5. 2015. Prevencion de fracturas osteoporéticas y
duracioén de tratamiento.

BIT (Boletin de informacién farmacoterapéutica de Navarra).

vol 15 n° 1, enero 2007. Estatinas en prevencion primaria de la

enfermedad cardiovascular. ¢Uso basado en la evidencia, o evidencia
tergiversada?.

vol 17 n® 4 agosto-octubre 2009. Las cifras magicas en la
prevencion farmacologicade la enfermedad cardiovascular.Una
valoracion critica .

vol 20 n°® 3 , mayo-junio 2012. Suplementos de Calcio ¢ lo
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estamos haciendo bien?.

Boletin farmacoterapéutico de Castilla-La Mancha.
vol XVI n° 3 Afo 2015. Deprescripcion en el paciente
polimedicado.

Boletin amarillo (Instituto Catalan de farmacologia)
vol 27, n°1 Enero-Marzo 2014. ¢ Estatinas para todos?.

Bolcan (boletin canario de uso racional del medicamento del SCS).
Seguridad en la prescripcion del paciente crénico polimedicado.n®
3. Noviembre 2012.
Prevencion primaria y secundaria del ictus.n°4.Marzo 2013.
Desprescripcién razonada enpacientes polimedicados. n° 4. Abril
2014.

Informacion farmacoterapéutica de la Comunidad Valenciana.10/2012.Vol .
Desmedicalizar a la poblacién. Una necesidad urgente.

Sacylite (portal del medicamente, Salud de Castilla y Ledn).
Antiagregacion en prevencion primaria y secundaria.n®1, 2007.
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Anexo XLIX. Articulos de revisiéon consultados

Relacionados con polifarmacia.

— Kwan D, Farrell B. Polypharmacy: Optimizing medication use in elderly patients.
Pharmacy Practice 2013;Apr/May:20-25.

— Hilmer SN, Gnijidic D. The effects of polypharmacy in older adults. Clin Pharmacol Ther
2009;85(1):86-8 doi: 10.1038/clpt.2008.224.

— Scott IA, Anderson K, Freeman CR, y cols., First do no harm: a real need to deprescribe in
older patients. Med J Aust 2014; 201(7):390-2.

— Zelmer J. Deprescribing: When less is more in healthcare. Healthcare Policy 2016;11(3):6-
9.

— Polypharmacy: optimizing medication use in elderly patients. CGS journal, volumen 4,
issue 1,2014.

— Gnjidic D, Le Couteur DG, Kouladjian L, Hilmer SN. Deprescribing trials: methods to
reduce polypharmacy and the impact on prescribing and clinical outcomes. Clin Geriatr Med
[Internet]. 2012 May [cited 2014 Jan 11];28(2):237-53. Available from:
http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0749082000079.

Relacionados con criterios explicitos.

— Holt S, Schmiedl S, Thirmann PA. Potentially inappropriate medications in the elderly: the
PRISCUS list. Dtsch Arztebl Int [Internet]. 2010 Aug [cited 2014 Jan 12];107(31-32):543—
51. Available from;_http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20827352.

— Beers MH, Ouslander JG, Rollingher I, Reuben DB, Brooks J, Beck JC. Explicit criteria for
determining inappropriate medication use in nursing home residents. UCLA Division of
Geriatric Medicine. Arch Intern Med [Internet]. 1991 Sep [cited 2014 Jan 10];151(9):1825—
32. Available from: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/1888249.
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— American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics
Society updated Beers Criteria for potentially inappropriate medication use in older adults. J
Am Geriatr Soc [Internet]. 2012 Apr [cited 2014 Jan 12];60(4):616—31. Available from:
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Anexo L. Articulo original.

Revista: Expert Opinion on Drug Safety

Titulo: Adaptation of a deprescription intervention to the medication management of older
people living in long-term care facilities

Autores: Gregorio Sanz-Tamargo, Sergio Garcia-Cases, Andrés Navarro & Blanca
Lumbreras

DOI: 10.1080/14740338.2019.1667330

1. Introduction

Deprescribing is an important intervention to ensure medica- tion efficacy, with the
aim of reducing polypharmacy and potentially inappropriate medications. It should
involve the evaluation of previous prescriptions, those drugs that can be eliminated or
replaced, and modification of doses and dosage intervals, and supervised by a
multidisciplinary approach [1].

There is currently no single concept of how this should be achieved, but deprescribing is
becoming increasingly impor- tant as a solution to polypharmacy and inappropriate treat-
ment [2]. Several tools have been developed to detect inappropriate prescription, which
can be divided into explicit and implicit methods. Explicit methods are defined by pre-
established criteria [3] (e.g. the criteria of Beers et al. [4] and STOPP/START [5]) and focus
on aspects related to the drug and the pathology, while implicit methods are
based on a complete clinical assessment of each individual patient. Both
methodologies have limitations, and their combined use can help to determine which
drugs should be withdrawn  or incorporated. In addition, research groups have created
guides for the general process of deprescribing [6] and specific guidelines for certain
medication classes [7-10].

Institutionalized older people receive more drugs than those who live in the
community [11] with the frequency of polypharmacy, defined as ‘the use of multiple
drugs adminis- tered to the same patient reported as 12—-40% [12], although some
studies put it as high as 90% [13] Polypharmacy is not
just a quantitative problem, but is directly related to the inappropriateness of treatments
[14,15].

However, there is not enough evidence regarding benefits and harms of
deprescribing [16] and it is also lacking evidence on deprescribing in older frail
patients [17]. A recent systema- tic review that included 32 studies and focused on
deprescrib- ing in older people, showed that it was unclear if pharmaceutical
interventions improved medication appropri- ateness [18]. Another review of
therapeutic adaptation in older patients concluded that the most effective
interventions are those carried out in a personalized manner and using a
multidisciplinary approach [19] including family doctors and pharmacists [20].

Recently, Bruyere Evidence-Based Deprescribing Guideline Symposium was held in
Ottawa, Canada [21], where it was remarked the need to incorporate deprescribing
recommenda- tions within existing guidelines. Nevertheless, previous studies have shown
the difficulty in transferring evaluation criteria from one population to another. In fact,
the reported prevalence of inappropriateness varies between published reviews [22],
even when the same method is used. Hence, differences may be attributable to
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differences in the populations.

Thus, we hypothesized that if we adapt the deprescribing methodology to a
particular context in a long-term facility using a multidisciplinary approach, we could
reduce the potentially inappropriate prescriptions (PIM) in the patients.

The objective of this study was to develop a systematic method to improve the
medication appropriateness of institutionalized older patients through a process of
depre- scription based on both, the prescribing profile in our setting and the available
evidence.

2. Patients and methods
2.1. Study design

The design of the intervention included different: design of the deprescription
framework, discussion with experts, and validation through an interobserver
variability study (supple- mentary material). The final deprescription framework is
described in Table 1.

The implementation of the intervention was evaluated in a sample of patients
through a controlled before-after study, between November 2014 and August 2016.

2.2. Setting

The intervention was implemented in the Social-Sanitary Centers state linked to
the Pharmacy Service ‘La Florida’, Alicante, Spain (PS La Florida). This Pharmacy Service
depends on the Valencian Regional Government and includes the phar- maceutical
care of 1,092 elderly people institutionalized in 11 Social-Sanitary Centers.

2.3. Controlled before-after study

We evaluated the intervention in a sample of patients through a controlled before-
after study.

2.3.1. Patients

Of the 11 SSCs linked to the PS ‘La Florida’, we randomly selected 2: one Social-
Sanitary Centers was assigned to the intervention group and another Social-Sanitary
Centers to the control group. Paired controls by sex and age, included patients with
clinical characteristics similar to those of the intervention group. Patients older than
65 years who had been resident in the center for at least 6 months were included.
Patients with a life expectancy of less than 3 months according to the responsible
physician were excluded. Chronic treatments (more than 6 months) were evaluated,
excluding topical treatments and nutritional formulas.

2.3.2. Intervention

The intervention was applied consecutively to all patients who met the inclusion
criteria and the clinical variables determined for each treatment group or drug were
compared before and after the intervention. We detected some potentially inap-
propriate prescriptions and validated the prescribing physi- cian’s acceptance of our
recommendations through the computerized prescription system of the PS ‘La
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Florida’.

In a first visit, an interview was conducted by the pharma- cist and the family
physician together with family members and patients. The anamnesis was completed
through the clin- ical history available in the SSC. We carried out weekly visits to each
patient until the end of the follow-up period. Individualized reports of each patient
and drug were send by email to the physician including reason for deprescribing,
alternative treatment and indications for monitoring. In addi- tion, contacts with the
physician, psychologist and nursing supervisor were made daily by telephone or email,
to answer any questions and to monitor the longest withdrawal pro- cesses
(benzodiazepines).

As a rule, one drug was discontinued per patient in each intervention. The
withdrawal was staggered for furosemide, anti-depressants, proton-pump inhibitors,
benzodiazepines, anti-dementia drugs, and antipsychotics according to the fol- lowing
process:

a. Furosemide: Reducing the dose by half for a week, and then discontinuing it
completely.

b. Anti-depressants: The dose was reduced by 25% every two weeks, until the
definitive suspension.

c. Proton-pump inhibitors: their withdrawal was carried out during two weeks, in
which the treatments were administered every 48 hours, until the end of
the second week, when the treatment was permanently suspended.

d. Benzodiazepines: Given that their short and intermedi- ate life cause a greater risk of
dependence, we changed the treatment to equivalent doses of diazepam (longer
half-life). Two weeks later, dose was decreased until 25% of the initial total dose,
that was maintained for
2 weeks. If the patient did not presented symptoms related with the withdrawal,
another 25% of the total initial dose was reduced. Thus, the deprescription pro- cess
would involve a period of 2 months. If the patient presented symptoms, the previous
dose was maintained for another week.

e. Dementia modulating drug: Withdrawal was done by reducing the dose by 50%,
every week, for two weeks.

f. Antipsychotics: Given that the doses were low, we car- ried out an individualized
decrease for a week.

The intervention was considered satisfactory if it resulted in one of the following
three outcomes: a) complete withdrawal of the drug, b) dose reduction or interval
extension, or c) exchange for another drug with a better safety profile, for example,
the collective data for the benzodiazepine group, where we recommended a change
to lorazepam when other alternatives were not possible [23]. Benzodiazepines are
meta- bolized at the liver level and most use the cytochrome P450 system through
oxidation, which becomes less efficient with age and tends to leave active
metabolites. In elderly patients it is preferable to avoid this metabolic route and
choose benzo- diazepines that are metabolized by conjugation (lormetaze- pam,
lorazepam, loprazolam and oxazepam), which does not suffer significant alterations
with age.
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In addition, we assessed any adverse effect, including hospi- talization, through the
evaluation of the patients’ medical record (both in the intervention and control group).
These assessments were carried out by two researchers independently and blinded to
the intervention to avoid biased estimates.

In dementia-modulating drugs and antipsycothic drugs, behavioral and psychological
symptoms of dementia were assessed by a psychologist using the behavioral and
psychological symptoms of dementia (BPSD) and neuropsychiatric symptoms using the
neuropsychiatric inventory (NPI) scale [24]. To assess the deprescribing for these patients,
the BPSD were assessed by a modification of >30% in the global NPI scale with respect to
baseline score, or an increase of 5 points in one of the subscales of the NPI over one
month. The introduction of or an increase in psychoactive medication was also evaluated
in both groups, together with medical opinion regarding the success of the process. For
selected patients receiving anti-dementia drugs (anticholinesterase agents and
memantine), the Global Deterioration Scale (GDS) [25] and Mini Mental State Examination
(MMSE) [26] tools were used.

In antidepressant drugs, deprescribing was assessed by the scale for geriatric developed
by Yesavage[27]. This scale classified the patients into the following categories: 0—10 ‘nor-
mal’; 11-15 ‘mild depression’; >15 ‘severe depression’. It was considered a failure if
patients varied between two of these categories and/or if the psychologist or the doctor
evaluated a change in the patient’s behavior.

2.3.3. Evaluation of the associated costs

An economic evaluation was carried out, based on the ‘labora- tory sale price’ of
drugs, to which 4% tax was applied. All specific drugs were acquired by the
pharmaceutical service as generic brands, except doxazosin, rivastigmine patches, and
iron. We evaluated the cost of the drugs that were withdrawn, the dose reductions,
and the exchanges made.

2.3.4. Ethical approval

Institutional Review Board approval for the study was obtained from Hospital
General Universitary of Elche. Informed consent was obtained from all individual
participants included in the study.

2.3.5. Evaluation of the associated costs

An economic evaluation was carried out, based on the ‘labora- tory sale price’ of
drugs, to which 4% tax was applied. All specific drugs were acquired by the
pharmaceutical service as generic brands, except doxazosin, rivastigmine patches, and
iron. We evaluated the cost of the drugs that were withdrawn, the dose reductions,
and the exchanges made.

2.3.6. Ethical approval

Institutional Review Board approval for the study was obtained from Hospital General
Universitary of Elche. Informed consent was obtained from all individual participants
included in the study.
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3. Results
3.1. Description of the patients included in the study

Of 241 patients included, 119 (49.4%) were in the intervention group and 122
(50.6%) in the control group. Of the 119 patients in the intervention group, 7 (5.9%)
were excluded because the doctor considered that they had a short life expectancy.
The median age of the intervention group was
81.5 years (range, 65-96) and for the control group was 81 years (range, 65-95) (p
= 0.827); 68.8% of the patients in the intervention group and 67.2% of the patients in
the con- trol group were women (p = 0.745) (Table 2).

Of 852 drugs received by the patients in the intervention group (7.6 drugs per patient;
sd 4.55), 177 potentially inap- propriate prescriptions (PIMs) (1.58 PIMs per patient; sd
1.18) were detected. The percentage of inappropriate prescription (the ratio of the total
number of PIMs detected to the total number of drugs received) was 20.8% (Table 3)
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3.2 Application of the deprescription intervention

The results of the application of the intervention are shown in Table 4. Of the 175
drugs for which deprescribing was recom- mended, the recommendation was
accepted by the doctor in 98.9% of the cases, being rejected in only two cases of
Proton- pump inhibitor (PPI) prescription.

Of the 175 PIMs detected, 162 (92.5%) drugs were depre- scribed (1.4 per patient).
Most of them (143; 88.3%) were classified as a complete withdrawal; in 13 (8.0%) cases,
the drug was reintroduced at a lower dose and in 3 (1.9%) cases, it was replaced by a
safer drug. In 11 of the 175 cases (6.3%), deprescribing was considered a failure and in 2
(1.1%) the recommendation was rejected. No serious adverse effects or hospitalizations
related to deprescription were reported.

Table 5 shows the number of drugs evaluated in the inter- vention (n = 165) and in
the control (n = 129) groups and the main results when applying the deprescription
intervention.

According to the selected outcome variables, there was not a failure in the
withdrawal in the following drugs: furosemide (5 drugs), calcium (7 drugs), acetylsalicylic
acid (ASA) 300 mg (7 drugs), urinary incontinence (8 drugs), antidepressants (7 drugs)
and, dementia modulating drug (21 drugs) groups. The doctor’s criterion was also
favorable to no reintroduction any additional drug. The success was very high, in the
group of statins (95% success), iron supplements (85%), and in the proton-pump inhibitor
group (97.5%).

In the group of benzodiazepines the failure percentage was greater (only the
complete withdrawal was achieved in 40% of these drugs, a decrease in the dose in
25% of them and the achievement the goal of clinical stability with the exchange of
lorazepam in 15% of the cases).

Of the 16 antipsychotic drugs in which deprescription was attempted, 11 (68.8%) drugs
were classified as complete with- drawal and 1 (6.3%) drug was introduced at a lower
dose. However, 4 (36.4%) drugs were later reintroduced.

The control group did not suffer events related to the valued processes.
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3.3 Evaluation of the associated costs

The total estimated annual savings were €9,525.25. The high- est savings (€6,229.23)
were obtained in the FMD group, corresponding to five cases of treatment with 10 mg
oro- dispersible donepezil daily (€1,119.82), nine cases of treatment with 20 mg
memantine daily (€1,708.20), and seven cases of treatment with a 9.5 mg rivastigmine
patch daily (€3,401.21). The other groups in decreasing order of savings were: urinary
incontinence group (€569.40), statins (€531.44), antipsychotics (€515.87), PPIs (€440.33),
anti-depressants (€397.43), calcium (€372), iron (€322.66), benzodiazepines (€114.63),
furosemide (€18.98), and acetylsalicylic acid 300 mg (€13.28).
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4. Discussion

The implementation of a deprescribing intervention based on the most prevalent
drugs prescribed in our setting and using a multidisciplinary approach, allowed us to
improve the appropriateness of pharmacotherapy in our patients, to reduce the number of
potentially inappropriate prescriptions (PIMs), and to cause no harm. Moreover, the
economic saving is not negligible if we consider that the center under study represents 10%
of the population served by our pharmacy service. The degree of inappropriateness
observed with our intervention was 20.5%, with patients receiving an average of 7.60 drugs
per person and an average of 1.58 (SD 1.18) PIMs detected per person. Of the 175 PIMs
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detected, 162 (92.5%) were successfully eliminated (1.4 per patient), 143 (88.3%) through
complete suspension, 13 (9.9%) through dose reduc- tion, and 3 (1.9%) by substituting a
drug that was considered safer (lorazepam). In 11 of the 177 cases (6.3%), deprescribing
was considered a failure and in 2 (1.1%) the recommendation was rejected.

The developed intervention showed a high degree of con- cordance between
different observers, with an overall agree- ment between the observers and the reference
standard of 84%. This gives evidence that when observers have been previously trained in
the utilization of the intervention, their results are consistent. In interpreting our results, it
is relevant that the observers had previous experience and knowledge in the pharmacology
in elderly and all of them were hospital pharmacists. However, we obtained the lowest
agreement between the observers (k = 0.14) when evaluated the desprescription of an
antipsychotic (risperidone). The high preva- lence of behavioral and psychological symptoms
of dementia in the selected patients and the perception that low doses of antipsychotics are
effective in the prevention of these epi- sodes, may have influenced these results.

There are different reasons for the great controversy regarding the best method for
detecting the inappropriateness of prescriptions [22] including the difficulty in transferring
evaluation criteria from one population to another, the sensitivity of the method and the
differences in the populations. The adaptation of available evidence to each particular
context and the implementation of a quality programme in application a deprescription
intervention involving both the training of the hospital pharmacists and the assessment of
the examination procedure in a multidisciplinary approach could reduce these differences.

Of the 175 PIMs detected, 162 (92.5%) were successfully eliminated. Previous
studies in institutionalized patients showed different global results. The first attempt to
systematize depre- scribing based on a predefined list of drugs was implemented in a clinical
trial, STOPAT study [28], which included 10 volunteers living in the community and 25
volunteers living in residential aged-care facilities. In 73% of the patients, medication was
with- drawn effectively and no differences were detected between the groups. Although it
reported 100% success in the deprescribing of analgesics, diuretics, and anti-angina
medications, it showed 85% success for anti-hypertensives, with a global failure rate of
26.6%. Moreover, the degree of acceptance of their recommen- dations was close to 100%
(two rejections in the Proton-pump inhibitor group), similarly to ours.

The systematic review by lyer et al. [22] included clinical trials involving
heterogeneous methodologies. The withdrawal of diuretics was reported to vary between
51% and 100% of cases, while for other anti-hypertensive drugs, it was 20—85% of cases.

In our study, only in 11 (6.8%) of the cases, deprescription was considered a failure.
In the case of one patient being treated with statins, the failure was due to an increase in
cholesterol (305 mg/dl) related to the patient’s inappropriate diet. Three other failures
corresponded to the patients treated with drugs from the iron group who had profiles that
corresponded to anemia due to chronic processes with transferrin saturation of <20%, and
normal or even elevated ferritin. During follow-up, one patient made complaints, which led
to the reintroduction of PPI treatment.

Nevertheless, in our study, the highest percentage of failure was in benzodiazepine
group and in the antipsychotic group. Two failures in patients treated with benzodiazepines
had a persistent profile of long-term anxiety with a lack of adaptation to institutio-
nalization. Of the 16 patients with antipsychotic treatment included, 4 (25.0%) had a
variation in the neuropsychiatric inven- tory (NPI) scale >30%, which indicated the need for
reintroduction of the treatment. The patients under antipsychotic treatment had a
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considerable degree of cognitive deterioration (Global Deterioration Scale 5.93, SD 0.89)
and had been institutionalized for a prolonged period of time; this situation combined with
psychoactive medication can attenuate the behavioral and psy- chological symptoms of
dementia [25]. These patients were being treated with risperidone and quetiapine.

The deterioration of the cognitive function of these four patients was very advanced,
and the baseline assessment of their behavioral and psychological symptoms of dementia
using the NPI yielded lower scores than for other patients. In two of the studies included in
the Cochrane systematic review published in 2013 [29], patients who presented worse
behavioral and psychological symptoms of dementia results after withdra- wal of
antipsychotic medication were those who initially pre- sented more marked
symptomatology. In the rest of the patients with this treatment, there was no significant
change in the mean NPI score for either the intervention or control groups of patients in our
study, which could indicate ineffectiveness of the anti- psychotics in these patients.
Predictors of successful deprescribing include a lower initial severity of neuropsychiatric
symptoms (NPl index <15) [29] and a lower dose required to achieve symptom control [30].
Other findings indicate that antipsychotics can be withdrawn safely when symptoms
stabilize [31].

Our study has some limitations. We must consider that our intervention was
designed based on the prescribing profile of our Health System. Therefore, we cannot
extrapolate our results to other populations or areas (external validity). Moreover, there are
some established lists such as The American Geriatric Society (AGS) Beers list [4] and other
[5], which provide excellent resources to identify medications with potentially harmful
interactions or adverse effects in older adults that were not applied to this study. In
addition, a recent systematic review established up to 513 medications associated with
geriatric syndromes [32]. Therefore, the use of these resources would likely show a much
higher burden in our population.

The intervention and control patients were paired by sex and age and they had
similar clinical characteristics. We did not consider some characteristics such as frailty;
however, the num- ber and characteristics of PIMs were similar in both groups.

In terms of implementation, the most serious limitation was the rejection of
deprescribing by family members. This situation affected mainly patients with Alzheimer’s
disease, where the family clings to the possibility of improvement or delay in dete- rioration,
resting all their hopes on the medication. Reporting on the limitations of the treatments and
the evolution of the dis- ease would facilitate the adaptation of the treatments [33].

Regarding clinical assessment, the most notable difficulties were found for
antipsychotics and dementia modulating drug, because of the lack of experience in the
implementation of the NPI, which usually leads to more attention being paid to the most
severe symptoms while others are under-estimated. Sometimes a very advanced degree of
cognitive deterioration makes the symptoms difficult to identify, and advanced physical
deterioration can cause the expression of the symptoms to be subtler [34]. However, as
others studies have shown [35] the use of deprescrib- ing guidelines have helped physicians
and pharmacists in deprescribing these drugs. In addition, the inclusion of the pharmacist in
the interprofessional team patient-centered, is essential in order to lead the complex drug
therapy needs of the aging population [36].

We did not include a cost-effectiveness study, but we eval- uated the cost savings of
deprescribing. Thus, we described an approximation of one of the priorities stated in the
Bruyere Evidence-Based Deprescribing Guidelines Symposium [21].
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5. Conclusions

The implementation of a deprescribing intervention based on the most prevalent
drugs prescribed in a particular setting using a multidisciplinary approach, improves the
appropriate- ness of pharmacotherapy in the patients, reducing the num- ber of PIMs and
increasing the economic saving. Moreover, the development of the intervention should
incorporate an interprofessional team-centered in the patient involving family physicians
and pharmacists, where the pharmacist had an important role in the optimization of the
medication. In addi- tion, previous training of the pharmacists and the assessment of the
examination procedure, improved the results.
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