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Resumen

Introduccion: Los psicofarmacos son utilizados ampliamente por los adultos mayores, aunque
pueden ser medicamentos potencialmente inapropiados para ellos. Los estudios de utilizacion de
medicamentos describen la prescripcion, distribucion y distintos patrones de uso de los
medicamentos.

Objetivo: Investigar la prevalencia del uso de psicofarmacos potencialmente inapropiados en
adultos mayores usuarios de dos instituciones de salud privadas de Montevideo durante el afio
2019.

Metodologia: Se realizd un estudio basado en la dispensacion ambulatoria de psicofarmacos
potencialmente inapropiados a pacientes de 65 afios o mas, de dos prestadores de salud
privados, AEPSM y CASMU IAMPP, en el periodo comprendido entre 1° de enero y 31 de
diciembre del afio 2019.

Se estudié puntualmente consumo de benzodiazepinas, farmacos Z y antipsicoticos atipicos;
psicofarmacos potencialmente inapropiados para el adulto mayor. Para ello se utiliz6 la variable
poblacional DHD. Los calculos se realizaron utilizando una planilla Excel predisenada.
Resultados: Se incluyeron 100160 AM (37.7% hombres y 62.3% mujeres en ambas
instituciones segun SINADI). De ellos, 55.1% en CASMU y 56.1 % en AEPSM tenian 75 afios
o mas. Entre los grupos de PPI estudiados, los mas dispensados fueron las BZD: en CASMU
DHD = 193.48; AEPSM DHD = 154.45, seguido por FZ; CASMU DHD = 61.83; AEPSM
DHD = 64.40, y AA: CASMU DHD = 13.62; AEPSM DHD = 17.89.

Conclusion: Se evidencia un elevado uso de BZD, FZ y AA, en AM de ambas instituciones
durante 2019. Se aportan datos locales de uso de PPI para AM, ftiles como insumo para
establecer acciones sanitarias tendientes a disminuir su uso y para formacion profesional
continua de prescriptores, dispensadores, gestores en salud y educacion poblacional.

Palabras claves: Medicamento potencialmente inapropiado, adultos mayores, benzodiazepinas,

farmacos Z, antipsicoticos atipicos, estudio de utilizacion de medicamentos.

Abstract

Introduction: Psychotropic drugs are widely used in older adults, and may be potentially
inappropriate medication for them. Drug utilization studies describe the prescription,
distribution and different patterns of drug use.

Objectives: Investigate the prevalence of use of psychotropic drugs in AM in two private health

institutions in Montevideo during 2019.



Methodology: A study was conducted based on the outpatient dispensing of potentially
inappropriate psychotropic drugs to patients aged 65 years or older, from two private health
providers nationwide, AEPSM and CASMU IAMPP, in the period between January 1% and
December 31, year 2019.

The use of benzodiazepines, Z drugs, and atypical antipsychotics was punctually studied;
psychotropic drugs potentially inappropriate for the elderly. For this, the population variable
DHD was used. Calculations were carried out using a pre-designed Excel spreadsheet.

Results: 100160 older adults were included (37.7% men and 62.3% women in both institutions
according to SINADI). Of them, 55.1% in CASMU and 56.1% in AEPSM were 75 years or
older. Among the PPI groups studied, the most dispensed were BZD: in CASMU DHD =
193.48; AEPSM DHD = 154.45), followed by FZ; CASMU DHD = 61.83; AEPSM DHD =
64.40, and AA: CASMU DHD = 13.62; AEPSM DHD = 17.89).

Conclusion: There is evidence of a high use of BZD, FZ and AA, in older adults of the
institutions analyzed during 2019. Local data on the use of PPI for older adults is provided,
useful as an input to establish health actions aimed at reducing its use and for professional
training of prescribers, dispensers, managers in health and population education.

Key words: Potentially inappropriate medication, older adults, benzodiazepines, atypical

antipsychotics, Z-drugs, drug utilization studies.



Introduccion

Actualmente la poblacion de adultos mayores (AM) muestra un crecimiento, resultado del
incremento de la esperanza de vida a nivel global.'

La polifarmacia es frecuente en esta poblacion, siendo la pluripatologia propia del proceso de
envejecimiento, uno de sus principales determinantes. El uso de numerosos farmacos
incrementa el riesgo de reacciones adversas a medicamentos (RAM) e interacciones

medicamentosas.

En esta poblacion cobra especial importancia el uso de “medicamentos potencialmente
inapropiados” (MPI). Este término hace referencia a aquellos que tienen un alto riesgo de

generar RAM en AM por su uso irracional.

El tratamiento con psicofarmacos en AM presenta particularidades relacionadas con cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos propios de los medicamentos, asi como también
particularidades relacionadas con la pluripatologia y la polifarmacia. Estos aspectos deberian ser

considerados al momento de indicar psicofarmacos en esta poblacion.?

Los resultados arrojados por el presente estudio seran utiles en primera instancia para establecer
diagnostico de situacion y como punto de comparaciéon a futuro. También podran ser usados
como insumo para generar actividades formativas, recomendaciones clinicas o guias de uso de

farmacos, con el objetivo de una mejor prescripcion/deprescripcion en los AM.

Se presenta un estudio de utilizacién de medicamentos enfocado en el consumo, a partir de la
cuantificacion de la dispensacion ambulatoria de psicofarmacos potencialmente inapropiados
(PPI) a AM afiliados a Asociacion Espafiola Primera de Socorros Mutuos (AEPSM) y Centro de
Asistencia del Sindicato Médico del Uruguay (CASMU) IAMPP. La finalidad del trabajo es
generar datos institucionales respecto a la poblacion objetivo. Se utilizaron parametros
validados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para la armonizacion y comparacion

de los resultados del estudio con datos nacionales e internacionales.

Marco teorico:

En la actualidad, la poblacion de AM, definida por la Organizacion Panamericana de la Salud
(OPS) en 1994 como “toda persona de 65 afios de edad o mas”’® ha aumentado

considerablemente a nivel mundial. Esta transicion demografica es multifactorial, asociada



fundamentalmente a avances en politicas socioeconémicas y mejoras en los sistemas de salud,
lo que ha provocado un aumento en la esperanza de vida a nivel global.
La OMS estima que entre el 2015 y 2050 la proporcion de personas mayores de 60 afios en el

mundo estaria cerca de duplicarse, pasando del 12% al 22% respectivamente.’

Uruguay no es ajeno a este fendmeno; segun el ultimo censo realizado en el pais en el 2011, la
poblacion mayor a 65 afios representa el 14,11% de la poblacion total (463.726 habitantes).
Dentro de ésta, mas de la mitad (52,61%) se encuentra entre los 65y 74 afos y el 27,19% tiene
80 anos o mas. Con respecto a la distribucion por sexo, el 60,28% pertenecen al sexo femenino,

indicando un fendmeno de feminizacion del envejecimiento.”

Consideraciones farmacolégicas en el adulto mayor

Los AM son un grupo de riesgo para el desarrollo de RAM debido a multiples factores, dentro
de los cuales se destacan los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos propios del
envejecimiento, sus comorbilidades, asi como la polifarmacia, muy frecuente en esta poblacion.
A nivel farmacocinético todos los procesos se ven afectados en los AM (absorcion, distribucion,
metabolismo y eliminacion).

Con respecto a la absorcion de los fAirmacos, se sabe que el pH géstrico en los AM aumenta, a la
vez que disminuyen el vaciado gastrico, la motilidad gastrointestinal y el flujo sanguineo
enteral, lo cual hace que se pueda retrasar y/o reducir la absorcion de medicamentos por via
oral.

La distribucion de los farmacos puede verse afectada por cambios en la composicion corporal de
los AM, ya que a mayor edad disminuye el agua corporal total y aumenta la cantidad de grasa
corporal. Es asi que los farmacos hidrosolubles tienden a disminuir su volumen de distribucion
alcanzando una concentracion plasmatica mayor. Por el contrario, los fArmacos liposolubles, con
mayor volumen de distribucion, si bien alcanzan menores concentraciones plasmaticas, tienden
a concentrarse en tejidos ricos en lipidos como tejido adiposo y SNC pudiendo tener un efecto
mas duradero. Ademas, en los AM la concentracion de albumina y su capacidad de unioén a los
farmacos tienden a disminuir, pudiendo dar lugar a un aumento de la fraccion de farmaco libre
en sangre, lo que lleva a mayor variabilidad del efecto farmacologico.

El metabolismo hepatico tiende a disminuir por reduccion de la masa hepatica (menor niimero
de hepatocitos funcionantes) y del flujo sanguineo hepatico, asi como declinacion de la
capacidad enzimatica a nivel del sistema del citocromo P450.

La eliminacion por excrecion renal también se ve disminuida debido a la reduccion progresiva
de la cantidad de glomérulos funcionantes, del flujo sanguineo renal, del filtrado glomerular y

de la secrecion tubular.?



Los cambios farmacodinamicos en los AM estan explicados por una menor densidad de
receptores y sensibilidad reducida de los mismos; ademas de la existencia de un deterioro
progresivo en los mecanismos homeostaticos compensatorios, a lo cual suelen asociarse déficit

visuales, auditivos y psicomotrices.’

Los AM son una poblacién predispuesta a comorbilidades; como consecuencia de ello, se ven
expuestos a polifarmacia o polimedicacion. Si bien no existe una definicion estandarizada para
polifarmacia, muchos autores establecen que es el consumo de mas de 3 o 4 fArmacos de forma
simultanea. Todo esto tiene como consecuencia el aumento del riesgo de interacciones, asi como
la aparicion de RAM, menor adherencia al tratamiento y mayor tasa de hospitalizacion, que se
asocia directamente a un aumento en la morbimortalidad.® Se estima que los AM son de dos a
cinco veces mas propensos a desarrollar RAM, proporcion que aumenta con la edad y cuanto

mas farmacos consume el individuo.’

Medicamentos potencialmente inapropiados (MPI)

Se define MPI como aquellos farmacos que poseen alto riesgo de generar RAM, porque son
recetados cuando se dispone de alternativas mas seguras, estan indicados a una dosis
inapropiada o por un tiempo excesivo, o bien porque interactiian con otros farmacos y/o con la
propia patologia de base.’

Los AM son ampliamente vulnerables al uso de MPI, debido a la polifarmacia, comorbilidades,
cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos, y el fenomeno de medicalizacion del
envejecimiento. Los psicofarmacos (entendiendo como tal a cualquier farmaco que actiie a nivel
del SNC) son ampliamente utilizados en esta poblacion, y muchos de ellos pueden considerarse

MPL

Herramientas para optimizacion de uso de medicamentos en el AM

En la practica clinica se dispone de multiples herramientas que permiten optimizar el uso de
medicamentos en los AM. Estas se clasifican en herramientas implicitas y explicitas. Las
primeras dependen del juicio clinico y analisis critico de cada paciente. Las segundas, utilizan
criterios preestablecidos basados en evidencia cientifica y consenso de expertos para definir los
MPI. Como ejemplo de herramientas explicitas de frecuente uso podemos citar las escalas de
riesgo anticolinérgico, los criterios de STOPP- START y los criterios de Beers.

Los criterios STOPP-START sefialan como inapropiadas a las BZD si son usadas por un periodo

mayor a 4 semanas y desaconsejan el uso de los AA para el tratamiento de la agitacion en la



demencia.® Por su parte, los criterios de Beers indican que las BZD de vida media larga son
inadecuadas en cualquier circunstancia en los AM.°

Como se comenté anteriormente, los AM son ampliamente vulnerables al desarrollo de RAM
anticolinérgicas; estas incluyen: vision borrosa, taquicardia, sedacion, delirio, estrefiimiento,
entre otras. Se han validado varias escalas para evaluar el riesgo anticolinérgico, entre ellas la
Anticholinergic Cognitive Burden (ACB) y la Anticholinergic Risk Scale (ARS). Quetiapina y

risperidona, dos de los farmacos a estudiar, han demostrado poseer dicho efecto.'”

Benzodiazepinas (BZD)

Son los psicofarmacos potencialmente inapropiados (PPI) mas prescritos en la practica clinica
debido a sus efectos ansioliticos, sedantes, hipnodticos, anticonvulsivantes y relajantes
musculares. Son de uso frecuente en el tratamiento de trastornos de ansiedad e insomnio, asi
como en crisis epilépticas y sindrome de abstinencia alcoholica.

Una caracteristica fundamental de este grupo farmacoldgico es su amplio perfil de seguridad ya
que producen sus efectos terapéuticos sin generar depresion respiratoria, siempre y cuando no
sean combinados con otros farmacos depresores del SNC.

Las principales diferencias entre las BZD disponibles en nuestro medio durante el 2019 radican

en la vida media, la potencia, la latencia y la duracion de su efecto. (Tabla 1)"!

Tabla 1 - Diferencias entre BZD disponibles en nuestro medio durante 2019.
FARMACO  VIDAMEDIA POTENCIA INICIO ACCION

Alprazolam Intermedia Alta Intermedio
Bromazepam Intermedia Intermedia Rapido
Clobazam Larga Baja Intermedio
Clonazepam Larga Alta Intermedio
Diazepam Larga Baja Répido
Flunitrazepam Larga Alta Répido
Lorazepam Intermedia Alta Intermedio
Midazolam Corta Alta Intermedio
Oxacepam Intermedia Baja Lento

Como es de esperar, también comparten sus potenciales efectos adversos y toxicos, los cuales se
vinculan con la posologia y duracion del tratamiento.
El uso cronico de BZD se ha asociado a un mayor riesgo de caidas y en consecuencia fracturas,

deterioro cognitivo, dependencia y sintomas de abstinencia.''



A nivel nacional, un estudio realizado por Danza A. y cols en 2015 encontrdé que aquellos
pacientes que consumian BZD tenian un riesgo para fractura de cadera de 4,5 veces mayor que
los pacientes que no las consumian. El riesgo estratificado por sexo demostr6 que el sexo
femenino tenia un riesgo 6,1 veces mayor comparado con los hombres. '

Multiples estudios demostraron que el uso a largo plazo de BZD estaba significativamente
asociado con un alto riesgo de declinacion de la funcién cognitiva global, disminucion de la
velocidad psicomotriz, disminucidén de la memoria verbal (recuerdo retardado) y retencion, en

comparacion con los individuos que no consumian BZD."

Farmacos Z (FZ)

Son otro grupo farmacologico ampliamente prescrito en esta poblacion, que actian de forma
analoga a las BZD por lo que comparten muchos de sus efectos adversos. Son farmacos
hipnéticos indicados para el tratamiento del insomnio, tanto de conciliacion como de
mantenimiento, de causa primaria o debido a patologias psiquiétricas."

Si bien la literatura clasica consideraba a este grupo farmacologico con un perfil de seguridad
apropiado en AM, seglin los criterios de Beers los FZ son MPI para esta poblacion. A su vez, la
Sociedad Americana de Geriatria (AGS por su sigla en inglés) recomienda evitar los FZ en los
AM.">'7 Egta recomendacion se basa en sus efectos adversos, asi como en el aumento
observado en las consultas en emergencia y del riesgo de hospitalizacion a raiz de su
15,16

consumao.

Los més utilizados en Uruguay son zolpidem y eszopiclona. '*

Antipsicéticos atipicos (AA)

Los antipsicéticos de segunda generacion, también llamados atipicos, surgen como alternativa a
los antipsicéticos tipicos (de primera generacion), debido a que presentan menos efectos
secundarios extrapiramidales y discinesia tardia en comparacion con €stos.

Estan indicados en el tratamiento de los sintomas psicéticos de la esquizofrenia y de la mania en
pacientes con trastorno bipolar, trastornos depresivos con sintomas psicéticos, delirium, psicosis
aguda organica, trastornos de la personalidad descompensada, asi como en los vomitos
intratables." Segin un estudio nacional realizado en el Hospital Vilardebd, los AA maés
utilizados de uso ambulatorio fueron risperidona, olanzapina, clozapina, quetiapina y

aripiprazol.”



Si bien se considera que su perfil de seguridad es mas adecuado, no estan exentos de RAM, de
las cuales se destacan: aumento de peso, efectos metabolicos con aumento del riesgo

cardiovascular, sindrome neuroléptico maligno y muerte subita.

En el afio 2005 la FDA public6 una alerta sobre el uso de AA en AM con demencia debido a
que ¢éstos se asociaron a un incremento de la mortalidad como consecuencia de eventos
cardiovasculares (insuficiencia cardiaca y muerte subita), infecciones y eventos
cerebrovasculares.**?!

Segun lo expuesto, la AGS recomienda evitar su uso en AM, excepto en indicaciones

particulares.'®

Estudios de utilizacion de medicamentos (EUM)

Son estudios farmacoepidemioldgicos que se realizan con el fin de describir distintos patrones
de uso de los medicamentos, conocer la variabilidad en la prescripcion a lo largo del tiempo,
analizar factores que influyen en el uso de determinados farmacos, evaluar las demandas con el
proposito de distribuir adecuadamente los recursos, asi como también poder servir de guia para
la elaboracion de protocolos terapéuticos, entre otros.”

Los medicamentos son la principal herramienta terapéutica utilizada en todas las areas de la
medicina. Su rol preponderante en la medicina actual, la presion de las industrias farmacéuticas,
asi como también el fendomeno cultural de “medicalizacion de la sociedad”, lleva a que en
ocasiones éstos sean utilizados de manera indiscriminada o errénea.

Es fundamental el estudio de la eficacia de los farmacos y como es que son utilizados, para
poder evaluar su interaccion con el proceso asistencial. Para ello, la OMS definio la Dosis
Diaria Definida (DDD) como pardmetro que permite la comparaciéon de datos. Esta es una
unidad internacional de medida de consumo poblacional de medicamentos y se refiere a la dosis
diaria promedio de mantenimiento prevista para un farmaco, utilizado para su indicacion
principal en adultos y no necesariamente refleja la dosis diaria recomendada o prescripta. Las
dosis terapéuticas individualizadas son ajustadas en base a la edad, peso, raza, severidad de la
enfermedad y consideraciones farmacocinéticas, y es por eso que muchas veces difieren de la

DDD establecida.”
La Dosis Habitante Dia (DHD), es una aproximacion a la exposicion poblacional a

medicamentos y se calcula en base a la DDD. Es una unidad de uso exclusivo en

farmacoepidemiologia y farmacoeconomia que permite comparar la prevalencia de uso de
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medicamentos. Representa la cantidad promedio de personas por cada mil habitantes que

consumen una DDD por dia durante un afio. %
Se llevo a cabo un EUM para conocer la prevalencia del uso de PPl en AM para establecer
diagnodstico de situacion y posterior uso como herramienta para futuras evaluaciones y

estrategias de intervencion.

Objetivo General

Investigar la prevalencia de uso de psicofarmacos potencialmente inapropiados (PPI) en

pacientes de 65 afios o mas, de dos instituciones de salud privadas de Montevideo durante 2019.

Objetivos particulares

1- Establecer la prevalencia de dispensacion ambulatoria de BZD, farmacos Z y AA a adultos

mayores afiliados a la AEPSM y CASMU IAMPP, durante 2019.

2- Determinar cuales fueron los PPI mas utilizados por los adultos mayores en dichas

instituciones, durante 2019.

3- Analizar los datos en base a variables definidas como sexo y subgrupo etario, y ajustadas al

uso prevalente en AM en nuestro medio.

4- Comparar los datos obtenidos con los de estudios previos a nivel nacional e internacional.

11



Metodologia

Se realizé un estudio observacional, transversal y descriptivo para investigar el uso, a través de
la dispensacién ambulatoria, de PPI en AM de dos prestadores de salud privados a nivel
nacional, AEPSM y CASMU IAMPP. Se incluyeron BZD, AA y FZ de uso ambulatorio y
administracion oral.

En base a datos aportados por ambas instituciones y dado que son los mas utilizados en trabajos
nacionales previos, entre las BZD se seleccionaron como “centinelas”: alprazolam y
clonazepam como ansioliticos, y flunitrazepam como hipnotico. Dentro de los AA se
seleccionaron olanzapina, quetiapina y risperidona, por su perfil farmacodinamico y su conocido
uso no registrado en AM.

Se selecciono el periodo comprendido entre el 1° de enero y 31 de diciembre del afio 2019. La
eleccion de dicho periodo se basa en que a principios del afio 2020 en Uruguay aparecen los
primeros casos de COVID-19, derivada de la enfermedad ocasionada por el virus SARS-CoV-2,
cuyas consecuencias socioculturales y sanitarias podrian haber generado un importante sesgo en
el estudio del uso de medicamentos. También permitira establecer comparaciones con datos de

EUM previos referidos a AM en 2019, presentados en monografias del afio 2020.

A partir de datos anonimizados de dispensacion de las farmacias ambulatorias, proporcionados
por cada institucion, se elaboré una tabla de resultados. Se realizo el calculo y analisis de los
mismos mediante una planilla de calculo de Excel diseniada para tal fin.

El niimero de usuarios de CASMU IAMPP fue proporcionado por la institucién en base al
promedio semestral durante el periodo de estudio. Por otro lado, la poblacion de la AEPSM fue
obtenida a partir de datos del Sistema Nacional de Informacién (SINADI).** Se realizé un

promedio trimestral de los usuarios.

Se utilizo la variable DHD como medida de consumo en base a la DDD.

Se calcula de la siguiente manera:

DHD = Cantidad total consumida en un afio (mg) x 1000
- DDD (mg) x N° de habitantes x 365 (dias)

A los efectos del trabajo se considerd n° habitantes = n° de AM (adultos de 65 afios 0 mas) de
cada institucion. Se utilizo la clasificacion ATC (Anatomical Therapeutical Classification) para

acceder a la DDD correspondiente a cada psicofarmaco, en el indice ATC/DDD de la OMS. Esta
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clasificacion se basa en las principales indicaciones terapéuticas de cada principio activo.”” En la

tabla 2, se describen los farmacos incluidos en el estudio segun la clasificacion ATC.

Tabla 2 - Psicofarmacos potencialmente inapropiados

incluidos en el estudio en CASMU IAMPP y AEPSM.

Nombre genérico | Cédigo ATC >* | DDD (mg) *

ANSIOLITICOS
Alprazolam NO5BA12
Clonazepam NO3AEO1 8
Clonazepam* NO3AEO1
HIPNOTICOS
Flunitrazepam NO5CDO03 1
Eszopiclona** NO5CF04 2,5
Zolpidem NO5CF02 10
SEDANTES

Quetiapina NO5AHO04 400
Quetiapina* NO5AHO04 100
Olanzapina NO5AHO3 10
Olanzapina* NO5AHO03 5
Risperidona NO5AXO08 5
Risperidona* NO5AX08 0,5
*DDD ajustadas de acuerdo a su uso prevalente.?! 22728
**DDD no aportada por OMS (ver texto).

En el caso de clonazepam, la DDD definida por la OMS en su uso como antiepiléptico es mayor
a la dosis promedio como ansiolitico, por lo cual para obtener datos més representativos de la
realidad local se utiliz6 una DDD ajustada por su uso preferencial en nuestro medio como
ansiolitico, en consonancia con trabajos previos similares.”> *® Asimismo, dado que la DDD
establecida por la OMS para quetiapina, risperidona y olanzapina se basan en su uso como
antipsicoticos en adultos, se uso valores ajustados de DDD para dichos farmacos en base a su
utilizacion como sedantes en el AM con trastornos de conducta por demencia.”’*’ Para
eszopiclona se defini6 una DDD promedial entre las presentaciones disponibles en nuestro

medio dado que no se cuenta con una establecida por la OMS.
Se estudio la distribucion por sexo y subgrupo etario (65-74 y 75 afios o0 mas), DHD poblacional

para cada grupo terapéutico y farmacos en particular, con la intenciéon de obtener una

aproximacion epidemiologica de la exposicion de AM a estos PPL.
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Normas éticas

El presente trabajo fue registrado el 1 de junio de 2021 ante la Comisién Nacional de Etica de la
Investigacion bajo el nimero de registro N° 4129167.

El protocolo de investigacion fue presentado ante el Comité de Etica de Investigacion de cada
una de las instituciones CASMU TAMPP y AESM el 7 de junio, siendo aprobado por ambos
comités en el mes de julio.

Ambas instituciones proporcionaron los datos solicitados de manera anoénima por lo que no se

necesitd del consentimiento informado de los participantes.

Resultados

Se incluyeron 50316 AM de CASMU IAMPP (un 25.8% de un total de 195182 afiliados en
2019), asi como también 49844 AM de la AEPSM (26.6% de sus 187550 afiliados en 2019).

En cuanto al sexo, 18952 (37.7%) de los AM de CASMU pertenecian al sexo masculino,
mientras que 31364 (62.3%) correspondian al sexo femenino; en AEPSM 18797 (37.7%) de los
AM eran hombres y 31047 (62.3%) eran mujeres.

En relacion a los subgrupos etarios analizados, en CASMU unos 22576 (44.9%) tenian entre
65-74 afios y otros 27740 (55.1%) tenian 75 afios o mas. Por su parte, en AEPSM 21860
(43.9%) pertenecian al subgrupo de 65-74 anos, y 27983 (56.1%) al de 75 afios o mas. De esto
se desprende que a los efectos del presente estudio, demograficamente ambas poblaciones son

comparables. Los datos se presentan en la Tabla 3.

Tabla 3 - Caracteristicas de la poblacion de AM usuarios de CASMU IAMPP y AEPSM
(n promedio de usuarios durante 2019).

CASMU IAMPP
65-74 ainos =75 afios Total por sexo
Hombres 9795 9157 18952 (37.7%)
Mujeres 12781 18583 31364 (62.3%)
Total por franja etaria 22576 (44.9%) 27740 (55.1%)

Total AM 50316 (25.8%)
AEPSM
65-74 ainos =75 afios Total por sexo
Hombres 9376 9421 18796 (37.7%)
Mujeres 12484 18563 31047 (62.3%)
Total por franja etaria 21860 (43.9%) 27983 (56.1%)
Total AM 49844 (26.6 %)
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Benzodiazepinas

Segun los datos obtenidos de AEPSM, la DHD total para las BZD incluidas en el estudio fue
154.45 mientras que tomando en cuenta la DDD ajustada para clonazepam como ansiolitico la
DHD fue 246.02. Esto significa que en 2019 entre un 15,4 y un 24,6% de los AM de esta
institucion retird una DDD de alguna de las BZD analizadas. La BZD mas dispensada fue
alprazolam (DHD = 109.05) seguida por flunitrazepam (DHD = 32.32) y clonazepam (DHD =
13.08). La DHD ajustada para clonazepam fue 104.65. Discriminado por subgrupo etario, la
DHD para AM entre 65-74 afios fue 37.87 para alprazolam, 12.33 para flunitrazepam, y 6.75
para clonazepam, con DHD ajustada = 54.02. La DHD para el subgrupo etario de 75 afios o méas
fue 71.18 para alprazolam, 19.99 para flunitrazepam, 6.33 para clonazepam (ajustada = 50.63).
Con respecto a los datos obtenidos en CASMU, la DHD total para BZD incluidas fue 193.48,
que escald a 260.34 tomando en cuenta la DDD ajustada de clonazepam. La BZD mas utilizada
fue alprazolam (DHD = 139.24), seguida por flunitrazepam (DHD = 44.69) y clonazepam
(DHD = 9.55). La DHD corregida para clonazepam fue 76.41. Discriminado por sexo, la BZD
mas utilizada por los hombres fue alprazolam (DHD = 36.01), seguida por flunitrazepam (DHD
= 12.84) y clonazepam (DHD = 2.50, ajustada = 19.97). La BZD mas utilizada por el sexo
femenino fue alprazolam (DHD = 103.24), seguida por flunitrazepam (DHD = 31.86) y
clonazepam (DHD = 7.05, ajustada = 56.44). La BZD mas utilizada por los AM entre 65-75
afios fue alprazolam (DHD = 58.08), seguida por flunitrazepam (DHD = 14.83) y clonazepam
(DHD = 4.70, ajustada = 37.59). Entre los AM de 75 afios o mas las BZD mas utilizadas fueron
alprazolam (DHD = 81.16), flunitrazepam (DHD = 29.87) y clonazepam (DHD = 4.85, ajustada
=38.82).

Los datos se resumen en la Tabla 4 y Grafica 1.
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Tabla 4 - Utilizacion de cada BZD en AM (DHD) discriminado por sexo, grupo etario y total.

CASMU IAMPP
DHD masculino | DHD femenino (DHD 65-75| DHD > 75 DHD total
Alprazolam 36.01 103.24 58.08 81.16 139.24
Flunitrazepam 12.84 31.86 14.83 29.87 44.69
Clonazepam 2.50 7.05 4.70 4.85 9.55
Clonazepam* 19.97 56.44 37.59 38.82 76.41
DHD totales 193.48
DHD totales* 260.34
AEPSM
DHD masculino | DHD femenino (DHD 65-75| DHD > 75 DHD total
Alprazolam N/C N/C 37.87 71.18 109.05
Flunitrazepam N/C N/C 12.33 19.99 32.32
Clonazepam N/C N/C 6.75 6.33 13.08
Clonazepam* N/C N/C 54.02 50.63 104.65
DHD totales 154.45
DHD totales* 246.02

*DHD calculada en base a DDD ajustada (véase metodologia)

Grafica 1 - Consumo de BZD en AM discriminado por grupo etario de ambas instituciones en

base a DHD.
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Antipsicéticos Atipicos

En CASMU, la DHD total de los tres farmacos analizados fue 13.62, pero al considerar las
DDD ajustadas para quetiapina, risperidona y olanzapina la DHD fue 62.40. El AA mas
dispensado a los AM fue quetiapina con una DHD de 10.34, seguido por risperidona y
olanzapina, con valores de 1.81 y 1.47 respectivamente. Las DHD ajustadas individualmente
fueron: para quetiapina = 41.35, para risperidona = 18.11 y para olanzapina = 2.94.
Discriminado por sexo, la DHD de quetiapina en hombres fue 2.77 y en mujeres 7.56; la DHD
ajustada fue 11.09 y 30.26, respectivamente. Para risperidona la DHD fue 0.57 en hombres y
1.24 en mujeres (ajustada en hombres 5,71 y en mujeres 12,40). La DHD para olanzapina fue
0.55 en el sexo masculino y 092 en el sexo femenino (ajustada fue 1.09 y 1.85,
respectivamente). Con respecto al grupo etario, la DHD en AM de 65-74 afios fue 2.37 para
quetiapina (ajustada = 9.48), para risperidona fue 0.75 (ajustada = 7.52) y para olanzapina fue
0.73 (ajustada = 1.45); mientras que para el subgrupo de 75 afios o mas la DHD fue 7.97 para
quetiapina, 1.06 para risperidona y 0.74 para olanzapina. Las DHD ajustadas fueron: 31.86,
10.59 y 1.48, respectivamente.

Con respecto a los datos de AEPSM, la DHD total para los tres AA fue 17.89 pero creci6 a
78.18 al considerar la DDD ajustada de quetiapina. El AA mas utilizado fue éste con una DHD
de 10.91 (ajustada = 43.63), seguido de olanzapina con una DHD = 4.41 (ajustada = 8.82), y
risperidona con DHD = 2.57 (ajustada = 25.73). No fue posible obtener los datos discriminados
por sexo debido a que los mismos no fueron brindados por la institucion. Al discernir por grupo
etario, la DHD para personas entre 65-74 anos fue 2.52 para quetiapina (ajustada = 10.06), 1.60
para olanzapina, (3.21 el valor ajustado), y 1.08 para risperidona (ajustada = 10.84). En el grupo
de 75 afos o mas, las DHD fueron 8.39, 2.80 y 1.49 respectivamente, con valores ajustados de

33.57,5.61 y 14.88. Los datos se resumen en la Tabla 5 y Gréfico 2.
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Tabla 5 - Utilizacion de cada AA en AM (DHD) discriminado por sexo, grupo etario y total.

CASMU IAMPP
DHD masculino [ DHD femenino | DHD 65-75 | DHD >75 | DHD Total
Quetiapina 2.77 7.56 2.37 7.97 10.34
Quetiapina* 11.09 30.26 9.48 31.86 41.35
Risperidona 0.57 1.24 0.75 1.06 1.81
Risperidona* 5.71 12.40 7,52 10,59 18.11
Olanzapina 0.55 0.92 0.73 0.74 1.47
Olanzapina* 1.09 1.85 1,45 1,48 2.94
DHD Totales 13.62
DHD Totales* 62.40
AEPSM
DHD masculino [ DHD femenino | DHD 65-75 | DHD >75 | DHD Total
Quetiapina N/C N/C 2.52 8.39 10.91
Quetiapina* N/C N/C 10.06 33.57 43.63
Risperidona N/C N/C 1.08 1.49 2.57
Risperidona* N/C N/C 10.84 14.88 25.73
Olanzapina N/C N/C 1.60 2.80 441
Olanzapina* N/C N/C 3.21 5.61 8.82
DHD Totales 17.89
DHD Totales* 78.18

* DHD calculadas en base a DDD ajustadas (véase metodologia).
N/C: no calculado (dato fuente no aportado)

Grafica 2 - Consumo de AA en AM discriminado por grupo etario en ambas instituciones en

base a DHD.
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Farmacos Z

Con respecto a AEPSM, la DHD total fue 64.37, con valor de 55.05 para zolpidem (el mas
utilizado de los FZ) y 9.32 para eszopiclona. Los datos no pudieron ser analizados por sexo
debido a que los mismos no fueron brindados por la institucion. De acuerdo al grupo etario, la
DHD en el grupo de 65-74 fue 16.52 para zolpidem y 2.83 para eszopiclona. En el grupo de 75
afos o mas, las DHD fueron 38.53 y 6.51 respectivamente.

Segun los datos obtenidos en CASMU IAMPP, la DHD total fue de 61.83, con valores de 16.21
para eszopiclona y 45.62 para zolpidem. El FZ mas utilizado fue zolpidem. Discriminado por
sexo, la DHD para pacientes de sexo femenino fue 12.00 para eszopiclona y 32.69 para
zolpidem. En el sexo masculino, la DHD para eszopiclona fue 4.21 y 12.93 para zolpidem. Con
respecto al grupo etario, entre los AM de 65 a 74 afios la DHD fue 5.20 para eszopiclona y
13.59 para zolpidem. Entre los de 75 afios o més, la DHD fue 11.02 para eszopiclona y 32.03
para zolpidem. Los datos se representan en la Tabla 6 y el Gréfico 3.

A continuacion, en el Grafico 4 se resume el consumo de PPI en los AM en ambas instituciones.

Tabla 6 - Utilizacion de cada FZ en AM (DHD) discriminado por sexo, grupo etario y total.
CASMU IAMPP

DHD masculino |DHD femenino | DHD 65-75| DHD > 75 DHD total
Eszopiclona 4.21 12.00 5.20 11.02 16.21
Zolpidem 12.93 32.69 13.59 32.03 45.62
DHD totales 61.83

AEPSM

DHD masculino | DHD femenino| DHD 65-75 | DHD > 75 DHD total
Eszopiclona N/C N/C 2.83 6.51 9.34
Zolpidem N/C N/C 16.52 38.53 55.05
DHD totales 64.40
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Grafica 3 - Consumo de FZ en AM discriminado por grupo etario de ambas instituciones en

base a DHD.
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Griafico 4 - Consumo de PPI en AM en base a DHD total.
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*DHD calculadas en base a DDD “ajustadas” (véase metodologia).
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Discusion

Los resultados obtenidos indican que el uso de PPl en ambas instituciones fue elevado en

26,28,29,30 31,32

relacion a estudios previos tanto locales como internacionales.
En CASMU IAMPP, entre el 19% y 26% de los AM utilizaron alguna de las BZD estudiadas,
mientras que en la AEPSM lo hicieron entre un 15% y 25%. El valor maximo del intervalo
mencionado surge al considerar el uso de clonazepam como ansiolitico, con lo que el consumo
es evidentemente mayor.

Considerando los hipnoticos (flunitrazepam, eszopiclona, zolpidem), promedialmente el 10% de
los AM de ambas instituciones utilizé alguno, siendo su consumo dos a tres veces mayor en los
AM de 75 afios o mas. De ellos, el mas utilizado fue zolpidem seguido por flunitrazepam y
eszopiclona.

En ambos prestadores, el uso de AA fue netamente menor que el de BZD, lo cual coincide con
el hallazgo de otros trabajos.”*° En CASMU IAMPP, entre el 1.4% y 6.2% de los AM consumi6
alguno de los AA estudiados, mientras que en AEPSM lo hizo entre el 1.8% y 7.8%. Se
evidencié un uso mayor de quetiapina en relacion a los otros AA tanto en su uso antipsicotico
como sedante. En CASMU TAMPP, el AA estudiado de menor uso fue olanzapina, mientras que
en AEPSM fue risperidona.

Con respecto a la utilizacion de ansioliticos, se destaca un uso mayoritario de alprazolam. Esto
puede deberse a su alta potencia, duracion de accion intermedia e inicio de accion rapido, y
posiblemente a la preferencia del prescriptor. Sin embargo, debido a las caracteristicas
mencionadas, es una BZD que posee un alto riesgo de dependencia. Clonazepam fue la segunda
BZD mas consumida en ambas instituciones, atin considerando el ajuste en base a su prevalente
uso como ansiolitico en nuestro pais, lo cual nos permite establecer mejor comparabilidad con
estudios locales previos.”**® Este farmaco posee una duracion de accion prolongada, que
teoricamente expone por mayor tiempo al riesgo de sufrir RAM a los AM. Su frecuente uso
puede estar evidenciando habitos y preferencias de los prescriptores.

En relacién a los hipnéticos, el consumo preferencial de zolpidem podria explicarse por una
erronea percepcion de mejor perfil de seguridad para los FZ en comparacion con las BZD por
parte de los prescriptores y usuarios. Sin embargo, éstos no estan exentos de tolerancia y
dependencia, debido a que su perfil farmacodinamico es similar a las BZD. Es destacable que
flunitrazepam fue mas consumido que eszopiclona, a pesar de ser mas inapropiado para los AM
por su mayor duracion de accion, riesgo de tolerancia y dependencia.

Quetiapina fue el AA mas utilizado en ambas instituciones. Esto puede deberse a su amplio
rango de dosis, a su perfil farmacologico (efecto sedante a bajas dosis, disociado de la accion

antipsicotica en dosis mayores) y probablemente por su amplia experiencia de uso. No se
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encuentra autorizada por la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
(AEMPS) y la FDA para su utilizacion en la agitacion del adulto mayor con demencia ni en los
trastornos de conducta o caracter vinculados al deterioro cognitivo, usos no registrados muy

frecuentes en la practica clinica.?!

Se destaca un mayor uso en ambas instituciones de todos los farmacos estudiados en usuarios de
75 afios 0 mas respecto a usuarios entre 65 y 74 afos, a excepcidon de clonazepam en AEPSM,
en contraposicién con datos aportados por trabajos previos.?*** Esto puede explicarse por la
distribucion demografica de ambos prestadores, pues la subpoblacion de 75 afios o mas
corresponde a mas de la mitad del total de AM (55.6 % en promedio de ambas instituciones
incluidas en el presente estudio vs 45.2% en la RAP Metropolitana de ASSE).***° Otro factor a
considerar es la mayor prevalencia de trastornos del suefio y de conducta en AM de 75 afios o
mas, asi como la tendencia a medicalizar el natural acortamiento del suefio en el geronte.

Al igual que en estudios previos, para todos los farmacos estudiados en CASMU, el consumo
fue mayor en las mujeres. Este hecho, que coincide con hallazgos de otros trabajos, podria
explicarse por estereotipos socioculturales sobre el sexo femenino que le atribuyen mayor
prevalencia de patologias psiquiatricas, con mayor frecuencia de consultas vinculadas a
ansiedad, angustia, etc, sumado a preconceptos de género del propio prescriptor, determinando

una mayor tendencia a recetar psicofarmacos en este subgrupo poblacional.

Alcances y limitaciones del estudio

El presente estudio evalua indirectamente el consumo de medicamentos a partir de datos de
dispensacion ambulatoria en farmacias de dos instituciones privadas del Sistema Nacional
Integrado de Salud (SNIS) durante un afio. La metodologia utilizada en base al despacho
ambulatorio es aceptada internacionalmente como una aproximacién al uso de medicamentos, si
bien tiene algunas limitantes. Dada las particularidades demograficas analizadas de las
poblaciones estudiadas (mayor proporciéon de AM con 75 aflos 0 mas que en otros prestadores),
la extrapolacion de los datos presentados deberia hacerse con precaucion. Se debe tener en
cuenta que el retiro de medicacion en farmacia no es equivalente a consumo pues puede existir
acopio en domicilio, falta de adherencia a la posologia indicada, olvidos, confusiones, etc. Por
otra parte, es posible que por los costos asociados al ticket moderador y las presentaciones
disponibles en las instituciones, los usuarios prefieran obtener algunos psicofarmacos en
farmacias externas. No se consider6 el uso de combinaciones a dosis fijas con BZD y/o AA, lo
que podria subestimar los datos. Debido al calculo en base a datos no identificatorios, no fue

posible discriminar entre uso agudo o cronico, considerar el uso concomitante de los farmacos
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estudiados, situacion frecuente en la practica clinica, asi como tampoco correlacionar el uso de
los farmacos y su indicacion.

Los datos otorgados en el presente estudio son promedios poblacionales basados en unidades
como la DDD, originadas por convencion internacional en base al principal uso autorizado en
adultos. En la practica clinica es frecuente el uso no registrado de psicofarmacos (clonazepam,
quetiapina, risperidona) en dosis diferentes para AM con ansiedad, insomnio o trastornos de
conducta vinculados al deterioro cognitivo.

Otra limitante del estudio fue la falta de homogeneidad de los datos fuente aportados por las
instituciones. Por ejemplo, no se pudo caracterizar el uso por sexo en una de ellas.

Tampoco se estudid el perfil de prescriptores en cuanto a edad, sexo, y especialidad, variables
que influyen en habitos de prescripcion.

El presente trabajo aporta datos locales, de utilizacion de PPI en AM de dos prestadores de
salud. Como ya fue explicado, estos datos permiten establecer un diagndstico de situacion
previo a la pandemia de COVID-19 para evitar el sesgo que ésta podria haber provocado en el
uso de psicofarmacos.

Dado que, como se explico, la DDD internacionalmente aceptada no valora usos no registrados,
se pretendid tener una idea mas aproximada a la de la realidad local, ajustando algunas DDD

(clonazepam, quetiapina, risperidona, olanzapina) en base a literatura consultada. "%’

Conclusiones

El presente trabajo evidencia un elevado uso de BZD, FZ y AA en AM de las instituciones
analizadas durante 2019. Este uso que se cree irracional de varias formas, se objetiva en los
altos porcentajes de AM a los que se les dispensaron psicofarmacos, particularmente BZD y FZ,
en el mayor uso en mujeres y en la tendencia al uso en poblacion de mayor edad (mas
vulnerables a RAM).

A pesar de las limitaciones arriba mencionadas, el trabajo aporta datos locales a nivel de
prestadores privados de salud del uso de farmacos definidos como inapropiados para AM a
través de herramientas explicitas reconocidas internacionalmente y de uso habitual en la clinica
geriatrica.

Los datos presentados sirven como base para futuros calculos de tendencia temporal del uso de
PPI en AM, poblacion especialmente vulnerable a los mismos. Pueden ser titiles como punto de
partida para posteriores estudios de utilizacion-indicacion, asi como para potenciales estudios
enfocados a valorar el impacto negativo sobre la salud de los AM. También pueden servir como

insumo para establecer acciones sanitarias tendientes a disminuir el uso de éstos farmacos como
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podrian ser restricciones de prescripcion, programas institucionales de deprescripcion u otras, y
para la formacion profesional continua de prescriptores, dispensadores y gestores en salud, asi

como para educacion poblacional.
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