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RESUMEN

Introduccién: El uso de medicamentos potencialmente inapropiados en adultos mayores es un
problema de salud publica a nivel mundial. Los estudios de utilizacién de medicamentos permiten
describir las practicas terapéuticas a nivel de los centros de salud o comunidades. Objetivo:
Caracterizar disponibilidad y utilizacion de medicamentos potencialmente inapropiados en
adultos mayores en la Red de Atencion Primaria del Area Metropolitana durante el afio 2019.
Materiales y Métodos: Estudio observacional descriptivo transversal de utilizacion de

medicamentos en usuarios ambulatorios mayores de 65 afios. Se analiz6 disponibilidad de estos
medicamentos aplicando herramientas explicitas de prescripcion en adultos mayores al
Vademécum de la RAP. Se estudid utilizacion de medicamentos potencialmente inapropiados en
adultos mayores a partir de datos de dispensacion entre el 1 enero y 31 diciembre 2019 en
farmacias de la RAP. Se calculé consumo como nuimero de dosis diaria definida por cada 1000
adultos mayores por dia (DHD). Resultados: ElI Vademécum 2019 de la RAP incluye 14
medicamentos potencialmente inapropiados, un 5.7% de los 244 principios activos disponibles.
De éstos, se estudié 11 medicamentos. Los mas utilizados en 2019 fueron zolpidem (DHD=34,7),
quetiapina (DHD=7,82) y olanzapina (DHD=3,61). Considerando el uso sedante, quetiapina pasa
a ser el segundo méas consumido (DHD=31,24). Entre un 5,4 a 8,6 % de los adultos mayores
utiliz6 durante el 2019 una DDD de al menos un MPI, a predominio del sexo femenino.
Conclusion: El presente estudio aporta datos locales de utilizacion de medicamentos
potencialmente inapropiados en adultos mayores. Se destaca el uso de hipnoticos y antipsicoticos,
psicofarmacos con riesgos conocidos y frecuente uso fuera de registro. Creemos que es un insumo
atil como diagndstico de situacion a analizar, para generar intervenciones de sensibilizacion en
prevencidn cuaternaria y de prescripcion a adultos mayores.

Palabras Claves: Vademécum, medicamentos potencialmente inapropiados, anciano,

antipsicéticos, antidepresivos, utilizacién de medicamentos.

ABSTRACT

Introduction: The use of potentially inappropriate drugs in older adults is a global public health
problem. Drug use studies describe therapeutic practices at the health center or community level.
Objective: Characterize the use of potentially inappropriate drugs in older adults in the
Metropolitan Area Primary Care Network during 2019. Materials and Methods: A cross-
sectional descriptive observational study of drug use in outpatient users over 65 years of age. The
VVAdemécum of rap was analyzed using explicit prescription tools in older adults to assess the
availability of potentially inadequate medicines in the Executing Unit. Drug dispensing data were

obtained between January 1 and December 31, 2019 from rap's Central Pharmacy management



program. Consumption was calculated as defined daily dose number (DDD) per 1000 older adults
per day (DHD). Results: 11 potentially inappropriate medicines available at Vademecum were

studied. The most commonly used in the period studied were zolpidem (DHD-34.7), quetiapine
(DHD-7.82) and olanzapine (DHD-3.61). Considering quetiapine sedative DDD becomes the
second most consumed (DHD-31.24). Between 5.4 and 8.6% of older adults used DDD of at least
one MPI during 2019, predominantly female. Conclusion: This study provides local data on the
use of potentially inappropriate medicines in older adults. It highlights the use of hypnotics and
antipsychotics, psychopharmaceuticals with known risks and frequent off-record use. We believe
it is a useful input as a situation diagnosis to be analyzed, to generate awareness interventions in
guaternary prevention and prescription for older adults.

Keywords: Vademécum, potentially inappropriate medicines, elderly, antipsychotics,

antidepressants, drug use.



INTRODUCCION

La prescripcion y uso de medicamentos en ancianos es muchas veces mas perjudicial que
beneficiosa. Los adultos mayores (AM) son un grupo de riesgo farmacol6gico por su mayor
predisposicion a desarrollar reacciones adversas a medicamentos (RAM) en relacion a otros
grupos etarios. En el ultimo censo elaborado por el Instituto Nacional de Estadistica (INE) en el
afio 2011 se reportd que la poblacion mayor de 65 afios era de 463.726 personas (14% de la
poblacion uruguaya) Y. Mdltiples factores como el envejecimiento fisiolégico y patoldgico que
conlleva cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos, existencia de comorbilidad y la
consecuente polifarmacia asociada, interacciones farmacolégicas y determinantes socioculturales
vinculados a la salud y enfermedad.

Se considera medicamento potencialmente inadecuado (MPI) para el AM, aquél que presenta un
riesgo significativo de causar eventos adversos en este segmento de poblacion, sea por existir
alternativas terapéuticas mas seguras, por haberse prescrito a dosis inapropiadas, duracion
excesiva 0 que puede interactuar negativamente con otros farmacos o con la propia patologia del
paciente.

Existen herramientas clinicas para evaluar el uso de MPI en AM, y asi optimizar la
farmacoterapia. Algunas de las llamadas explicitas (criterios de Beers, STOPP-START, escalas
de carga anticolinérgica) han sido probadas y validadas para mejorar la calidad de prescripcion,
reducir riesgos, prevenir dafios y optimizar resultados sanitarios. Por otra parte, los estudios de
utilizacién de medicamentos (EUM) son una herramienta til para evaluar el uso de
medicamentos en una poblacién determinada, con el fin de contribuir con su uso racional.

Con idea de conocer datos locales de uso de MPI en AM, se desarrollé6 un EUM en AM usuarios
de la RAP Metropolitana, unidad ejecutora del Primer Nivel de ASSE (prestador de servicios de
salud publica del Sistema Nacional Integrado de Salud). A partir del programa SGA (base de
datos de stock y dispensacién de medicamentos de Farmacia Central de la RAP), se extrajeron
datos de dispensacién de medicamentos a mayores de 65 afios durante 2019. Se calculé la DHD
(dosis cada 1000 habitantes dia) como indice de exposicion poblacional, a partir de la dosis diaria
definida (DDD) por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los datos del trabajo seran un
insumo (til para establecer estrategias de mejoria de la prescripcion y uso de medicamentos en

esta poblacion vulnerable.

Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos

Con el envejecimiento las funciones organicas se reducen progresivamente y junto a otros
cambios fisioldgicos y patoldgicos propios de este grupo ocurren modificaciones en la absorcion,

distribucion, metabolismo y excrecion de los medicamentos. La absorcion puede ser més lenta
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debido a aumento del pH géstrico y reduccion en la motilidad gastrointestinal. La distribucién de
los farmacos cambia segln la naturaleza fisico-quimica de los mismos. El aumento del tejido
adiposo reduce la concentracion plasmética de farmacos liposolubles pero su acumulacion en este
tejido se traduce en una duracién de accion mas prolongada, como ocurre con las benzodiazepinas
y otros psicofarmacos. Mientras, la reduccién en el agua corporal total aumenta la concentracion
de farmacos hidrosolubles, como ocurre con paracetamol o digoxina, pudiendo alcanzar niveles
toxicos cuando se administran dosis que serian terapéuticas en poblaciones més jovenes®?.

El metabolismo hepatico se ve reducido a expensas de una menor masa hepatica funcionante y
menor flujo sanguineo hepético, asi como también por reduccion fisiol6gica en la funcion de las
enzimas del citocromo P450. Todo esto causa prolongacion de la vida media de los farmacos con
metabolismo hepatico vinculado a estas enzimas, aumentando la duracién de su efecto y el riesgo
de toxicidad. La reduccion de la funcion renal propia de la edad, por disminucién de la filtracion
glomerular y la funcién tubular, también contribuye a estos riesgos ¢

La interaccion farmaco-receptor también se modifica con la edad, debido a que hay menor
densidad de receptores y la sensibilidad de estos por los farmacos se reduce, hay menor
produccidon de neurotransmisores a nivel del sistema nervioso central ademas se modifican
mecanismos homeostaticos que pueden explicar taquicardia refleja por vasodilatadores,

somnolencia o ataxia con psicofarmacos, hipoglucemia oligosintomatica, etc. ¢

Todos estos cambios determinan que los AM sean poblacion de riesgo para RAM. Estas son
definidas por la OMS “como cualquier reaccion nociva o no intencionada que ocurre a las dosis
usuales empleadas en el ser humano para la profilaxis, diagnostico o tratamiento de enfermedades
o para modificar las funciones fisiologicas” .

Entre 2005 y 2007 se reportaron en Estados Unidos unas 9.7 millones de visitas a centros de salud
ambulatorios por RAM, con una tasa de visitas de 3.8 por cada 10.000 habitantes/afio en AM casi
el doble de la reportada para menores de 65 afios ©.

La polifarmacia, definida cualitativamente por la OMS como “uso de varios farmacos en un
mismo paciente” ®, es frecuente en esta poblacion. Es un factor de riesgo de RAM como informan
varios trabajos. Diferentes estudios reportaron en Colombia y Brasil el uso de 5 0 mas farmacos

en un 50% y 60% respectivamente ®

, posiblemente debido a la alta prevalencia de
comorbilidades y a las cascadas de prescripcion. Hohl y colaboradores reportaron una prevalencia
de RAM del 11.5% (95% IC 6.0%-16.9%) en AM que utilizan simultaneamente de 2 a 5 farmacos
y 16.9% (95% IC 9.1%-24.6%)® en pacientes con >5 farmacos. Ahmed y colaboradores
reportaron similares resultados en AM con una prevalencia de 10.7% y aumento en el riesgo de

RAM con polifarmacia (RR 2.3, 95% IC 1.4-3.9)@9,



Medicamentos potencialmente inapropiados (MPI)

Un medicamento se considera MPI en AM cuando: a) el riesgo de sufrir efectos adversos es
superior al beneficio clinico, especialmente cuando hay evidencia de la existencia de alternativas
terapéuticas mas seguras y/o eficaces (ejemplo: uso de analgésicos como ketoprofeno, con
elevado riesgo digestivo y cardiovascular, en vez de paracetamol o ibuprofeno, donde el riesgo
cardiovascular aparece a dosis mayores), b) el medicamento se utiliza con una frecuencia o
duracion mayor o menor al tiempo recomendado (como por ejemplo el uso indiscriminado y
prolongado de inhibidores de secrecidn gastrica), c) existe un riesgo incrementado de interaccion
nociva con otros medicamentos, enfermedades o condiciones clinicas (ejemplo: los psicofarmacos
poseen riesgo de interacciones entre si y con hierbas como hipérico o hierba de San Juan), d)
existe duplicacion de principios activos dentro del mismo grupo farmacolégico (ejemplo: uso
concomitante de mas de un analgésico antiinflamatorio no esteroideo 0 mas de una
benzodiazepina), €) se omiten prescripciones de farmacos beneficiosos para tratar o prevenir un
problema de salud (ejemplo: no uso de antiagregantes en pacientes con elevado riesgo

cardiovascular por temor a sus efectos adversos)™®V.

Un grupo particular de MPI de uso frecuente en los AM son aquellos con efecto sobre el sistema
nervioso parasimpatico. La Acetilcolina (ACh) es el neurotransmisor de todas las neuronas
auténomas preganglionares, de la mayoria de las neuronas parasimpéticas postganglionares, y de
las neuronas somaticas que inervan el muasculo esquelético, por lo que es un regulador importante
de muchas funciones: ciclo suefio-vigilia, memoria, estado de alerta, movimiento, contraccion-
relajacion del musculo liso, secrecion glandular y regulacion de la funcion cardiaca, mediante su
accion sobre receptores nicotinicos y muscarinicos 2.

Existen méas de 500 farmacos con accién anticolinérgica, muchos son indicados buscando este
efecto (bromuro de ipratropio, atropina, homatropina), pero hay farmacos como los antidepresivos
triciclicos, antipsicoticos o antihistaminicos con efectos adversos vinculados a su accion
anticolinérgica asociada ®2.

Las RAM a los farmacos anticolinérgicos se agrupan en dos sindromes clinicos que aparecen de
forma independiente pero superponible entre ellos. El sindrome anticolinérgico periférico
comprende sequedad de boca y disminucion de la sudoracion, puede agregar vision borrosa por
midriasis y dificultad de acomodacién, trastornos del ritmo por afectacion del miocardio
especifico, retencion urinaria e ileo paralitico. El sindrome anticolinérgico central puede
presentarse con confusion, cambios de humor y alteraciones de la marcha, progresa con alteracion
de la memoria y disminucion de la atencion hasta presentar alucinaciones y desorientacion en

casos mas severos 1314,



En la préactica médica diaria los AM pueden presentar alguno de estos sindromes con diferente
gravedad, y se los suele confundir con alteraciones propias de la edad y en respuesta se prescriben
farmacos con la intencion de paliar dichos sintomas exponiendo al paciente a otras RAM,
situacion que se conoce como cascada de prescripcion 9,

Las consecuencias de estos sindromes han sido analizadas en varias revisiones sistematicas y
meta-analisis. Como resultado de alguno de ellos se evidenci6 que el uso de farmacos
anticolinérgicos (como grupo farmacoldgico) en AM se asocid a aumento del riesgo de caidas
(RR 1.19, 95% IC; 1.06-1.34) “® aumento del riesgo de demencia (HR 1.54, 95% IC; 1.21-1.96)
@7y aumento del riesgo de Enfermedad de Alzheimer (HR 1.63, 95% IC; 1.24-2.14) @7,

Estos hechos justifican la necesidad de conocer la incidencia local de uso de estos tipos de

medicamentos en AM.

Herramientas para la prescripcion en ancianos

En Gerontologia y Geriatria se dispone de herramientas de uso frecuente que permiten optimizar
el uso de medicamentos en AM. Se reconocen dos tipos: las herramientas implicitas y las
explicitas. Las primeras dependen del juicio clinico ya que evaltan cada medicamento segun el
paciente, pero el resultado dependera de la experiencia clinica y su andlisis critico lleva mucho
tiempo considerando la alta frecuencia de polifarmacia en AM. Las segundas, utilizan criterios
preestablecidos basados en evidencia cientifica y consenso de expertos para definir MPI; son de
aplicacion mas sencilla y reproducible, pero tienen la desventaja de requerir actualizaciones

frecuentes Y,

Carga anticolinérgica y escalas de riesgo anticolinérgico

Algunas herramientas explicitas fueron disefiadas para cuantificar la “carga anticolinérgica” de
los medicamentos, entendida como el efecto acumulativo de tomar uno o mas medicamentos con
capacidad para desarrollar efectos adversos anticolinérgicos fundamentalmente antimuscarinicos
8 Por lo antedicho estudiar esta carga anticolinérgica es importante en AM.

En el afio 2013 Carlos E. Duréan y colaboradores desarrollaron la primera revision sistematica de
carga anticolinérgica en AM unificando diversos estudios y estableciendo la primera escala de
medicion ®®. En la actualidad las escalas méas utilizadas son la Anticholinergic Cognitive Burden
(ACB) @y la Anticholinergic Risk Scale (ARS) ®Y. También se ha desarrollado una herramienta
web para medir rdpidamente la carga anticolinérgica que un paciente recibe: Anticholinergic
Burden Calculator, es gratuita y disponible online ®?. Se dispone actualmente de aplicaciones

para celulares que facilitan este calculo.



Estas escalas son cuantitativas, consisten en una lista de medicamentos clasificados segin su
potencial anticolinérgico, cada medicamento recibe un nimero que va desde 0 (ninguna actividad
anticolinérgica) a 3 (actividad anticolinérgica alta), y para un paciente dado la carga
anticolinérgica es la suma de la puntuacion de cada medicamento. Esto permite estimar el riesgo
de sufrir reacciones adversas anticolinérgicas, siendo una puntuacion de 3 el punto de corte méas
frecuentemente utilizado para definir como riesgo alto “?%, A modo de ejemplo, Pasina y
colaboradores reportaron aumento del riesgo de delirium cuando el score ACB >3 (OR 3.00, 95%
IC 1.38-6.55) ® : Gamble y colaboradores reportaron aumento del riesgo de stroke isquémico
(HR 1.60, 95% IC, 1.23-2.07) y aumento de mortalidad por stroke (HR 1.86, 95% IC; 1.37-2.53)
con score ACB >3 puntos @

Estas escalas tienen sus limitaciones. No consideran las dosis, y es reconocido que este es un
riesgo dosis dependiente. Ninguna de las maltiples escalas disponibles se ha estandarizado como
referencia, con discordancias en la puntuacion asignada a un mismo medicamento segln la escala
que se considere lo que da lugar a resultados variables en la medicién de la carga en un mismo
paciente. Fueron construidas en base a la opinion de expertos y pueden carecer de actualizaciones
por lo que pueden no incluir medicamentos de reciente comercializacion 24,

A pesar de sus limitaciones, la mayoria de las escalas de riesgo anticolinérgico han sido validadas
en cientos de estudios clinicos observacionales, siendo frecuente la utilizacion de mas de una

escala para complementarse mutuamente ®4.

Criterios de Beers

Otra herramienta explicita de amplio uso en geriatria son los criterios de Beers originados en 1991
en Estados Unidos, aceptados por la American Geriatrics Society. Es una herramienta cualitativa,
consiste en una lista de MPI en AM clasificados en 5 categorias: medicamentos que deberian
evitarse en la mayoria de los AM, medicamentos que deberian evitarse en algunas circunstancias,
medicamentos a utilizar con precaucién, medicamentos inapropiados debido a interacciones
farmaco-farmaco o farmaco-enfermedad y medicamentos que requieren ajuste de dosis segun la
funcion renal @7,

En Latinoamérica la aplicacion de los criterios de Beers ha reportado varios datos sobre el uso
inapropiado de medicamentos en los AM. En Chile, Passi y colaboradores reportaron que el 9.7%
(IC 95%: 7.1-13.1%) de los AM en atencidn ambulatoria consumié al menos un medicamento
gue deberia evitarse segun los criterios de Beers; de ellos los mas usados fueron clorfeniramina,
amitriptilina y diazepam®). En Argentina, Fajreldines y colaboradores reportaron un 36% (IC
95%: 27.3-45.8) para el mismo indicador; los grupos més usados fueron las benzodiazepinas,

antiinflamatorios no esteroideos y antidepresivos®,



Red de Atencion del Primer Nivel del Area Metropolitana (RAP Metropolitana)

La RAP Metropolitana, integra la Red de Servicios de Salud de la Region Sur de ASSE
(Administracion de los Servicios de la Salud del Estado, el mayor prestador publico del Sistema
Nacional Integrado de Salud) y es la Unidad Ejecutora (UE) que brinda los servicios en el primer
nivel de atencién en el area metropolitana. Segun datos del Centro Nacional de Afiliados para el
2019 prest6 servicios a 414.072 usuarios, de los cuales 58.412 (aproximadamente 14 %) eran
AMCY, La atencidn se brinda a través de 14 Centros de Salud, 6 de ellos con servicio de Urgencia
y Emergencia, distribuidos en todo el territorio metropolitano, que comprende Montevideo,
Ciudad del Plata y Ciudad de la Costa. Cada Centro de Salud a su vez tiene policlinicas
dependientes y a través de diversos convenios brinda atencion en policlinicas de la Intendencia
Municipal de Montevideo y del Banco de Prevision Social. Al afio 2019 suman més de 30 puestos
de dispensacion de medicamentos, todos ellos informatizados con un software comdn (llamado
SGA) y en red, lo cual permite un registro a tiempo real de la dispensacion y el stock de
medicamentos. Su gestion depende del Departamento de Farmacia y Proveeduria Central.

Los medicamentos que se utilizan en la RAP son seleccionados por el Comité de Farmacia y
Terapéutica, érgano multidisciplinario asesor de la Direccion que entre otras tareas, genera y
actualiza el Vademécum de la UE. El despacho ambulatorio de medicamentos se efectla

exclusivamente contra receta médica.

Estudios de Utilizacién de Medicamentos

Los EUM son definidos por la OMS como “estudios descriptivos epidemiologicos que se ocupan
de la comercializacion, distribucion, prescripcion y uso de los medicamentos en una sociedad,
haciendo especial énfasis en sus consecuencias médicas, sociales y econdmicas” ©Y. Permiten
describir las préacticas terapéuticas actuales a nivel de centros de salud o comunidades, comparar
el funcionamiento de diferentes servicios o prescriptores, supervisar las practicas de uso de
determinados medicamentos o evaluar los efectos de una intervencién (por ejemplo, puesta en
practica de un programa sanitario o cumplimiento de una guia clinica).

La finalidad de los EUM son importantes porque nos brindan herramientas para mejorar la
practica de prescripcién, aseguran el acceso a medicamentos esenciales, fortaleciendo y

garantizando un uso mas racional de los medicamentos. ¢



OBJETIVOS

Generales:
e Caracterizar la disponibilidad y utilizacion de MPI en adultos mayores en la RAP
Metropolitana de ASSE durante el afio 2019.

Especificos:
e Reconocer la disponibilidad de MPI en el Vademecum de la RAP mediante la aplicacion

de herramientas explicitas de prescripcion en el adulto mayor, que pueden ser
potencialmente utilizados en AM.

e Estudiar utilizacién de MPI a través de datos de su despacho a adultos mayores usuarios
de la RAP Metropolitana de ASSE durante 2019, como una aproximacién a valorar la

exposicion poblacional a estos medicamentos.
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METODOLOGIA

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal de utilizacién de medicamentos,
enfocado en la dispensacion de MPI en AM usuarios de la RAP Metropolitana de ASSE durante
2019. Se obtuvieron datos de dispensacion de medicamentos a partir del sistema informético de
Farmacia y Proveeduria Central, el Sistema Gerencial Asistencial (SGA).

Se definié como AM a los usuarios >65 afios usuarios de la RAP entre 1° de enero y 31 de
diciembre de 2019 a quienes se les dispensé medicamentos de forma ambulatoria. Se definié MPI
como aquel principio activo que al administrarse a AM de forma cronica (>3 retiros de farmacia)
presenta un riesgo significativo de causar eventos adversos, sea por existir alternativas
terapéuticas mas seguras, por haberse prescrito a dosis inapropiadas, duracién excesiva del
tratamiento o que puede interactuar negativamente con otros farmacos o con la propia patologia

del paciente.

Para la seleccion de los MPI estudiados se llevd a cabo una primera fase de analisis de su
disponibilidad en el Vademecum de la RAP Metropolitana de ASSE, herramienta basica para la
prescripcion en esta UE. Para ello se aplicd a dicho listado tres herramientas explicitas para la
prescripcion en AM. Si bien estas herramientas fueron disefiadas para la préactica clinica diaria
ante situaciones con pacientes puntuales, las mismas fueron utilizadas para generar una idea
aproximativa de disponibilidad de MPI. Se consider6 MPI a todo principio activo cuyo uso no se
recomiende en AM segun latabla 2 de los American Geriatrics Society 2019 Updated AGS Beers
Criteria (Criterios de Beers en atencién ambulatoria) ®”, y/o que tuvieran una puntuacién de 3 o
méas en al menos una de las escalas Aging Brain Program 2012 Updated Anticholinergic
Cognitive Burden Scale (Escala ACB) “? y Anticholinergic Risk Scale (Escala ARS) ®. Las
benzodiacepinas no fueron consideradas en este estudio debido a que se dispone de amplia
informacion respecto a su utilizacidn en esta poblacién. Adicionalmente se excluyeron aquellos

MPI que no estaban habilitados para uso crénico en el Vademecum.

En la segunda fase del estudio se midi6 el consumo en AM de los MPI seleccionados, en forma
indirecta a través de la dispensacion. Siguiendo las recomendaciones de la OMS sobre EUM en
pacientes ambulatorios, el consumo de MPI se reporté en dosis diarias definidas (DDD) por 1000
habitantes y dia (DHD). La DDD es una unidad técnica de medida establecida por el Centro
Colaborador para la Metodologia Estadistica de Medicamentos OMS que corresponde a la dosis
de mantenimiento diaria de un principio activo cuando se utiliza en su indicacion principal para
una determinada via de administracion. La utilizacion de este indicador de consumo permite
comparar la utilizacion de medicamentos sin la confusion resultante por precios, presentaciones

o0 tamafio de la poblacién estudiada.
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La DHD permite estimar cudntos usuarios utilizaron al menos 1 DDD de MPI cada 1000 usuarios
durante el periodo de tiempo considerado. Los demés datos obtenidos fueron expresados mediante
estadistica descriptiva.

A partir del programa SGA (base de datos de gestion de stock y dispensacion de medicamentos
de Farmacia Central de la RAP) se extrajeron los datos de dispensacién ambulatoria de los MPI
en AM durante 2019 y se exportaron a una planilla Excel, con la se calculé la DHD utilizando la

siguiente ecuacion:

DHD mg del farmaco consumidos en 2019 1000
~ DDD en mg x 365 dias x N° de adultos mayores X

Los datos se extrajeron aplicando filtros como principio activo, forma farmacéutica dispensada,
periodo de tiempo (1/1/2019 - 31/12/2019), grupo etario de los usuarios segun el Sistema Nacional
de Informacion (SINADI) | y sexo. No se tuvo acceso a datos que permitieran la identificacion
de usuarios a nivel individual, ni informacion médica relevante como diagnosticos o pardmetros

de laboratorio.

Normas éticas

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica para Proyectos de Investigacion de la Facultad de
Medicina en junio de 2020.

Fue registrado ante la Comision Nacional de Etica de la Investigacion de acuerdo al decreto
158/019 obteniéndose el numero de registro N° 794893.

Como ya se menciond, no se accedid a datos personales ni a las historias clinicas de los usuarios,
por lo cual no fue necesario contar con el consentimiento informado de los mismos. Los datos
extraidos fueron poblacionales, desde el programa de dispensacion de medicamentos de la RAP
Metropolitana (Ilamado SGA) gue involucra la gestion de todos los medicamentos por parte del
Departamento de Farmacia y Proveeduria Central, a la cual se pudo acceder luego de contar con

la autorizacion de la Direccion de dicha Unidad Ejecutora.
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RESULTADOS

Segun datos obtenidos de la Direccion de la RAP Metropolitana, los usuarios de esa UE en el
2019 fueron en promedio 414.072, y de estos, 58.412 eran AM (un 14% del total de usuarios),
nameros considerados respectivamente como poblacion total y poblacion de AM para el calculo
de la DHD. De esos, 34.848 (59.5%) eran mujeres y 23.542 (40.2%) eran hombres y 0,3% sin

consignar (tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas de la poblacion de adultos mayores usuarios de la RAP metropolitana de
ASSE en 2019 (n promedio de usuarios = 414.072)

Distribucion por sexo Cantidad de Cantidad de usuarios Total por sexo
usuarios 65-74 afios >75 afos
Hombres 13718 9824 23542
Mujeres 18288 16560 34848
Sin consignar 0 22 22
Total por rango etario 32006 26406 58412
Total 58412

Analisis de MPI del Vademecum de la RAP

El Vademecum de la RAP Metropolitana actualizado en 2019 cuenta con 244 principios activos,
de los cuales 14 (5.7%) fueron considerados MPI en AM tanto por los Criterios de Beers como
por las escalas de riesgo anticolinérgico (3 puntos en Escalas ACB y/o ARS). Se estudiaron 11
(tabla 2) pues se descartaron tres: amitriptilina por ser de uso exclusivo de Reumatologia, atropina
(ampollas) por administrarse de uso agudo en emergenciay clorpromacina por ser un antipsicotico

en desuso con minimos, casi niveles de dispensacion actual en la poblacion general.
Datos de unidades dispensadas

Tomando en cuenta las unidades dispensadas de los MPI estudiados, un 25% correspondié a AM,
a predominio del sexo femenino (75 %) como se muestra en el grafico 1. Esta tendencia de mayor

dispensacion a mujeres se mantuvo en el resto de los medicamentos incluidos en el estudio.
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Grifico 1. Proporcion de usuarios de medicamentos potencialmente
mapropiados en adultos mavores segln sexo
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La dispensacion en mujeres de 65 a 74 afios fue considerablemente mayor respecto a los hombres

en esta misma franja etaria (tabla 2). Una excepcion fue la hidroxicina con mayor dispensacion

en hombres. Cabe resaltar que no se dispensé clozapina a AM de > 75 afios.

Tabla 2. Unidades dispensadas de cada farmaco desglosados por sexo y grupo etario

Total de poblacion

Unidades dispensadas

MPI dispensados | 65-74 afios 65-74 afios >75afos | >75 afios >75
a adultos mayores| hombres mujeres hombres mujeres. 65-74 afios afos
Zolpidem 721 2073 692 2160 12266 12370
Quetiapina 564 1377 839 2459 12156 18878
Olanzapina 119 327 28 151 2898 950
Risperidona 159 387 181 487 4053 2783
Oxibutinina 142 734 224 1038 5130 7028
Clorferinamina 580 1641 402 998 3500 2135
Paroxetina 7 50 0 16 303 98
Imipramina 0 27 2 9 322 131
Hidroxicina 119 53 25 36 284 290
Clomipramina 0 4 0 5 115 145
Clozapina 0 4 0 0 40 0
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Los MPI con mayor niumero de unidades dispensadas en AM fueron quetiapina (40%), zolpidem
(32%) y risperidona (11%), representando cerca del 80% del total. La cantidad total de unidades
dispensadas se expone en el grafico 2.

Grafico 2. Unidades dispensadas de medicamentos potencialmente inapropiades en 2019
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Subdividiendo la poblacién de AM en dos grupos segin SINADI (65 a 74 afios, 75 y mas) se
observo una diferente tendencia porcentual para cada medicamento, con clozapina en un extremo
(no fue dispensada a mayores de 75 afios) y quetiapina en el otro extremo que fue dispensada en
un 64 % a mayores de 75 afios (Grafico 3)

Grifico 3. Proporcion de usuarios con dispensacion de medicamentos
potencialmente inapropiados segin la edad
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Datos de consumo en base a DHD

Los datos de consumo en DHD de MPI se exponen en la tabla 3.
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Tomando en cuenta que quetiapina es un antipsicotico atipico que en AM es frecuentemente

utilizado “off label” como sedante en dosis bajas para el tratamiento sintomatico de los trastornos

de conducta del anciano con deterioro cognitivo; y que la DDD atribuida por la OMS para este

farmaco es de 400 mg en base a su uso autorizado como antipsicético, se calculd la DHD de

quetiapina segun este dato y también una DHD “corregida” considerando una DDD de 100 mg,

dosis habitualmente usada con fin sedante-hipnético. ¥

Tabla 3. Consumo (DHD) de medicamentos potencialmente inapropiados en
Vademecum de la RAP Metropolitana durante 2019 en adultos mayores (AM)

https://www.whocc.no/atc_ddd_index

*DHD corregida a dosis sedante.

2 DDD: Dosis Diaria Definida. Extraido de https://www.whocc.no/atc_ddd index

Nombre Genérico Codigo ATC* DDD (mg) 2 DHD AM
Zolpidem NO5CF02 10 34.7
Quetiapina* NO5AH04 100 31.24
Quetiapina NO5AH04 400 7.82
Olanzapina NO5AH03 10 3.61
Risperidona NO5AX08 5 2.88
Oxibutinina G04BD04 15 2.85
Clorfeniramina RO6AB02 6 1.76
Paroxetina NO6ABO05 20 0.56
Imipramina NOBAAO02 100 0.11
Hidroxicina NO05BB01 75 0.089
Clomipramina NO6AAO4 100 0.09
Clozapina NO5AH02 300 0.019
Total MPI 54.4
Total MPI* 85.7

1: Codigo ATC: Sistema de Clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica. Extraido de
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Con el objetivo de valorar en general la prescripcion de MP1 en AM se sumé la DHD de todos
los medicamentos estudiados, que arrojo un total de 54.4. Al considerar la DHD corregida de
quetiapina el valor aument6 a 85,7. Esto significa que entre un 5,4 %y un 8,6 % de los AM recibid
una dosis de algiin MPI durante 2019.

En un analisis mas detallado, zolpidem fue el mas consumido con una DHD de 34,7, seguido por
quetiapina (sedante) con una DHD de 31,24, quetiapina (antipsicotico) con una DHD de 7,82 y
olanzapina con una DHD de 3,61. Los valores de DHD de todos los MPI se exponen en la gréfica
4,

Grifico 4. DHD de medicamentos potencialments inapropiados en adultos mayores en 2019
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Consumo de MPI en la poblacién en general versus AM.
Con el fin de buscar tendencias en el uso vinculados a la edad, se calcul6 la DHD de cada uno de
los MPI de mayor utilizacién, en la poblacién general y en AM. Se evidencié un mayor uso de
zolpidem, quetiapina y oxibutinina en el AM respecto a la poblacion general. Los resultados se

ilustran en el gréafico 5.
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Grafico 5. Consumo de MPI en la poblacion general y adultos mayores
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Se observ6 una tendencia a mayor consumo en mayores de 75 afios en la mayoria de los MPI

estudiados (grafico 6), a excepcion de olanzapina cuyo uso en adultos > 75 afios es menor.

Zolpidem fue el farmaco mas usado en los AM, pero quetiapina a dosis sedantes fue el mas

utilizado entre los AM de 75 afios.
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DISCUSION

La prevalencia de AM en la RAP Metropolitana de Montevideo durante 2019 fue del 14%, cifras
que se han mantenido a lo largo del tiempo ©®. Este porcentaje es similar a los datos censales de
la poblacion general de Montevideo, por lo cual creemos que nuestra poblacion estudiada es
relativamente representativa de la misma.

El primer analisis de nuestro estudio reveld que el 6 % de los principios activos incluidos en el
Vademecum de la RAP pueden ser considerados MPI para los AM. Creemos que este hecho se
vincula fuertemente al proceso de seleccion de medicamentos en dicho Vademecum por parte del
Comité de Farmacia y Terapéutica de dicha Unidad Ejecutora. Serian necesarios mas estudios
comparativos para evidenciar el trabajo de este tipo de comité técnico asesor.

Es de destacar que en nuestro estudio fueron seleccionados como MPI varios psicofarmacos
(hipnoticos, antipsicoticos, antidepresivos), antihistaminicos y antiespasmadicos. EI MPI mas
utilizado en nuestro estudio en AM fue el farmaco Z zolpidem, seguido por dos antipsicéticos
atipicos: quetiapina y olanzapina. Si bien no disponemos de datos de prevalencia de trastornos
del suefio y de conducta en el AM nuestros hallazgos sugieren una clara tendencia al uso de estos
farmacos en el AM en base a una inapropiada idea de seguridad por parte de los prescriptores y
usuarios.

Los MPI analizados se distribuyeron en tres niveles de dispensacion. El primero conformado por
zolpidem y quetiapina que presentan un nimero de unidades dispensadas francamente superior al
resto. Un segundo grupo donde se encuentran olanzapina, risperidona, oxibutinina y
clorfeniramina, que presentan un nimero intermedio de unidades dispensadas. Y un tercer grupo
en el que se encuentran paroxetina, imipramina, hidroxicina, clomipramina y clozapina (gréfico
2) con baja dispensacion.

En nuestra investigacion zolpidem presenté una DHD de 34.7 en AM. En el informe publicado
en el afio 2019 por el observatorio de uso de medicamentos de la AEMPS evidencié un consumo
de zolpidem con una DHD de 7.3 en la poblacion general ® En nuestro estudio, la DHD en la
poblacién general fue de 11 siendo esta mayor a la reportada en Espafia.

Quetiapina fue el antipsicotico mas utilizado con una DHD de 31.2 como sedante y de 7.8 como
antipsicético. Llama la atencion incluso su uso en los adultos mas ancianos potencialmente mas
fragiles. Mato y colaboradores evidenciaron un aumento en el consumo de antipsicéticos atipicos
en usuarios ambulatorios mayores a 18 afios de la Policlinica del Hospital Vilardebo (Hospital de
agudos de referencia para pacientes psiquiatricos) entre los afios 2009-2015. Este fue a expensas
de aripiprazol y quetiapina, con un descenso de los antipsicoticos tipicos' ¢” En nuestro estudio
no se incluyd aripiprazol debido a que no se encuentra incluido en los Criterios de Beers.

En el informe del observatorio del uso de medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos

y Productos Sanitarios (AEMPS) del 2019, se constaté que los antipsicéticos mas consumidos en
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la poblacion general fueron olanzapina con una DHD de 2.7 y quetiapina con una DHD de 2.4
®® En funcion de los hallazgos reportados podemos sefialar un mayor uso de quetiapina en
nuestra poblacion general respecto a la espafiola, considerando tanto la DHD sedante como la
antipsicatica.

En un estudio publicado en 2017 por Halfdanarson y colaboradores, en donde se analizo el
consumo de antipsicéticos en varios paises del mundo entre 2005-2014, se evidencié que
quetiapina, olanzapina y risperidona fueron los mas utilizados ©%, situacion similar a la de nuestro
estudio.

En 2015 Texeira y colaboradores evidenciaron un consumo bajo, pero relativamente estable de
imipramina, paroxetina y clomipramina entre otros, en pacientes ambulatorios mayores de 18
afios usuarios del Hospital Policial de Montevideo entre 2010-2014 “%- A diferencia del consumo
de antidepresivos inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina como sertralina, siendo
éste el mas dispensado. En nuestro estudio los antidepresivos fueron los MPI menos utilizados en
AM durante 2019.

Nuestros hallazgos evidencian la importancia del analisis en subpoblaciones, pues si bien los
datos encontrados en la poblacion general de usuarios de la RAP son algo mayores a los de
Espafia, esto no nos permite comparar patrones de uso en AM.

El MPI no psicofarmaco mas dispensado fue oxibutinina, lo cual creemos que podria explicarse
por el uso de este antiespasmodico anticolinérgico para el tratamiento sintomatico de la
incontinencia urinaria en el adulto mayor, de eficacia cuestionable y riesgos conocidos.

Como limitaciones de nuestro estudio podemos comentar que los datos de consumo obtenidos son
indirectos, en base a dispensaciones. El retiro del medicamento de la farmacia no garantiza su
consumo. Por otra parte, no se consider6 la demanda insatisfecha lo que introduce un potencial
sesgo al intentar vincular la utilizacion con la prescripcién. De todas formas, creemos que esta
demanda insatisfecha que lleva al usuario a comprar el medicamento en farmacia externa es
inapreciable, debido a que el usuario de ASSE no costea los medicamentos.

No se obtuvieron datos de combinaciones a dosis fijas con MPI porque no estan incluidos en el
Vademecum de la RAP. El calculo de DHD con dos DDD distintas de quetiapina en nuestro
trabajo, es otra limitante a considerar pero que creemos que nos acerca mas a la realidad de la
utilizacion de este farmaco en AM.

A pesar de las limitaciones analizadas, creemos que el presente trabajo aporta datos novedosos
respecto al uso de MPI en AM a través del analisis de su disponibilidad en un Vademecum de un
importante prestador del Primer Nivel de Atencién y de su dispensacién. Se convierte en un
importante insumo, punto de partida para futuras comparaciones y tendencias, asi como para

generar actividades de sensibilizacion y formacion profesional continua.
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CONCLUSIONES

El presente trabajo aporta datos de uso de MPI a AM usuarios del sector publico de nuestro pais.
Es destacable el uso de psicofarmacos hipnéticos y antipsicoticos, fundamentalmente de zolpidem
y quetiapina lo cual podria vincularse a la incidencia de los trastornos del suefio y de conducta
como motivo de consulta de los ancianos, asi como a una inapropiada idea de eficacia y seguridad
en esta poblacion por parte de prescriptores y usuarios. Aunque los escasos datos nacionales e
internacionales no permiten establecer comparaciones creemos que este es un punto de partida
para futuras acciones de promocion del uso racional de medicamentos en AM, poblacion

farmacolégicamente vulnerable.
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