i > o

UNIVERS|DAD \/ REGION METROPOLITANA
DE LA REPUBLICA . 5 S & -t
URUGUAY HOSPITAL DE CLINICAS J-I
Dr.Manuel Quintela

Uso de psicofarmacos potencialmente
inadecuados en adultos mayores

Estudio realizado en usuarios de Red de Atencién Primaria Metropolitana del
subsector publico de Uruguay entre 2016y 2019

Belén Rodriguez?, Daisy Silva?, Erica Lopez?, Federico Diron’, Karen Sellanes®, Manuel
Martinez', Alejandro Goyret?, Javier Jara?, Santiago Cabral®.
! Ciclo de Metodologia Cientifica Il 2022-Facultad de Medicina-Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

2 Departamento de Farmacologia y Terapéutica-Facultad de Medicina-Universidad de la Republica, Montevideo, Uruguay.

Ciclo de Metodologia Cientifica 11-2022, Grupo N° 53

Departamento de Farmacologia y Terapéutica, Hospital de Clinicas, Facultad de Medicina, Universidad de la
Republica, Montevideo, Uruguay.
Administracion de los Servicios de Salud del Estado, Red de Atencion Primaria Region Metropolitana.

Registro en Comisién Nacional de Etica de la Investigacion: N° 7154984



iNDICE

RESUMEN
ABSTRACT

INTRODUCCION

OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS
MATERIALES Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

iNDICE DE FIGURAS:

GRAFICO 1: Consumo de Clonazepam (A) vs. Alprazolam en adultos mayores segun sexo.

GRAFICO 2: Consumo de Clonazepam (A) vs. Alprazolam por grupo etario.

GRAFICO 3: Consumo de Quetiapina (S) vs. Risperidona (S) en adultos mayores segun sexo.

GRAFICO 4: Consumo de Quetiapina (S) vs. Risperidona (S) por grupo etario.
GRAFICO 5: Consumo de Zolpidem vs. Flunitrazepam en adultos mayores segun sexo.

GRAFICO 6: Consumo de Zolpidem vs. Flunitrazepam por grupo etario.

11

16

18

13
13

14
15
15



RESUMEN

Introduccién: Los adultos mayores tienen mayor riesgo de desarrollar reacciones adversas a los
medicamentos debido a cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos propios del envejecimiento,
asi como por la mayor prevalencia de comorbilidades y polifarmacia, en comparacién a otros grupos
etarios. Estudios previos realizados en la Red de Atencion Primaria (RAP) Metropolitana de la
Administracién de los Servicios de Salud del Estado (ASSE) evidenciaron un consumo elevado de
psicofdrmacos potencialmente inapropiados durante el afio 2019, pero aun se desconoce cémo ha
variado en el tiempo el consumo de los mismos. Objetivos: Estudiar la utilizacion de psicofarmacos
potencialmente inapropiados en adultos mayores de la RAP metropolitana de ASSE entre 2016-2019.
Métodos: Se determind el consumo poblacional de seis psicofarmacos "centinela” a partir de los
despachos ambulatorios a adultos mayores usuarios de la RAP Metropolitana entre 2016-2019. Se
cuantificé el mismo con parametros de uso como la Dosis cada 1000 habitantes-Dia (DHD) y la Dosis
Diaria Definida (DDD). Resultados: Se evidencid que el psicofdrmaco mas utilizado en adultos
mayores fue clonazepam, seguido por alprazolam, ambos ansioliticos. También se observé que los
adultos mayores consumen mas psicofarmacos en comparacidon con el resto de la poblacidn. Asi
mismo, dentro de este grupo etario, se observd un consumo mas elevado en el sexo femenino
respecto al masculino. Conclusiones: El consumo de medicamentos potencialmente inapropiados
(MPI) para adultos mayores, en el sector publico ambulatorio Metropolitano de Uruguay fue elevado
entre 2016 y 2019, principalmente en el sexo femenino. Las benzodiazepinas fueron los MPI mas
consumidos en todos los afos, seguido por los hipndticos y luego los antipsicéticos sedantes. Se
destaca ademds el aumento anual progresivo del consumo de estos fadrmacos en todos los rangos

etarios.

Palabras claves: adulto mayor, anciano, anciano de 65 afios o mas, antipsicéticos, hipndticos y

sedantes, ansioliticos.

ABSTRACT

Introduction: Older adults have a higher risk of developing adverse drug reactions due to
pharmacokinetic and pharmacodynamic changes typical of aging, as well as the higher prevalence of
comorbidities and polypharmacy, compared to other age groups. Previous studies carried out in the
Metropolitan Primary Care Network (RAP) of the State Health Services Administration (ASSE) showed
a high consumption of potentially inappropriate psychotropic drugs during the year 2019, but it is

still unknown how the consumption has varied over time. consumption of them. Objectives: To study



the use of potentially inappropriate psychotropic drugs in older adults in the metropolitan RAP of
ASSE between 2016-2019. Methods: The population consumption of six "sentinel"
psychopharmaceuticals was determined from outpatient dispatches to elderly users of the
Metropolitan RAP between 2016-2019. It was quantified with use parameters such as Dose per 1000
inhabitants-Day (DHD) and Defined Daily Dose (DDD). Results: It was shown that the most used
psychotropic drug in older adults was clonazepam, followed by alprazolam, both Anti-Anxiety Agents.
It was also observed that older adults consume more psychotropic drugs compared to the rest of the
population. Likewise, within this age group, a higher consumption was observed in females
compared to males. Conclusions: The consumption of potentially Inappropriate Drugs (MPI) for older
adults, in the Metropolitan Public Outpatient Sector of Uruguay, was high between 2016 and 2019,
mainly in females benzodiazepines were the most used MPI in all years, followed by hypnotics and
then sedative antipsychotics Also noteworthy is the progressive annual increase in the consumption

of these drugs in all age ranges.

Key words: Aged, Aged, 65 and over, Antipsychotic Agents, Hypnotics and Sedatives, Anti-Anxiety
Agents.



INTRODUCCION

Algunos farmacos se consideran potencialmente inadecuados (MPI) en los adultos mayores, dado
que los riesgos superan a los beneficios’. Entre los riesgos se destacan: aumento del riesgo de
deterioro cognitivo, caidas, fracturas, entre otros 2. Esto se debe a que presentan cambios
farmacocinéticos y farmacodinamicos propios del envejecimiento que los hacen susceptibles a

presentar reacciones adversas a los medicamentos®.

Existen estudios nacionales descriptivos que abordan este problema. De estos se destaca que existe
un consumo elevado de MPI en adultos mayores en la Red de Atencién Primaria (RAP) Metropolitana
de la Administracion de los Servicios de Salud del Estado (ASSE), y que entre ellos los mas utilizados

son psicofdrmacos: ansioliticos, hipndticos y sedantes.

Poco se conoce respecto a como varia el consumo de estos farmacos en los adultos mayores a través
del tiempo. Con el fin de analizar los cambios temporales en el consumo de MPI, se plantea el
desarrollo de un estudio transversal que cuantificara la dispensacién en farmacia, de los seis
psicofarmacos potencialmente inapropiados (PPI) mas consumidos por esta poblaciéon en la RAP

Metropolitana de ASSE, para el periodo entre 2016 y 2019.

En nuestro pais, el Cddigo del Adulto Mayor considera adulto mayor a toda persona que haya
cumplido sesenta y cinco afios de edad, segin la Ley N° 17066 Articulo 2*. En el Gltimo censo
nacional (INE 2011), este grupo etario representa el 14% de los habitantes °. El envejecimiento trae

®, adicionalmente esta poblacién presenta

consigo cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos
mayor prevalencia de comorbilidades y polifarmacia, lo que supone un mayor riesgo de interacciones
farmacoldgicas y de reacciones adversas a los medicamentos ’. Ademas, este grupo etario posee un
alto riesgo de iatrogenia farmacoldgica, debido a que rara vez son incluidos en los ensayos clinicos,

por lo que en varios casos el uso de ciertos farmacos es off-label &,

Los medicamentos considerados MPI en adultos mayores presentan un balance riesgo/beneficio
desfavorable en esta poblacidn, ya que el riesgo de presentar una reaccién adversa a los mismos es
aumentada y su uso se considera irracional debido a la existencia de alternativas terapéuticas mas
eficaces y/o seguras; por utilizarse con una pauta posoldgica inadecuada en términos de duracion del
tratamiento, asi como por la dosis y frecuencia de uso, por la frecuente interaccién entre
medicamentos y patologias en un mismo paciente o por la duplicacién de grupos terapéuticos °. El

uso excesivo o injustificado de MPI en adultos mayores representa un problema de salud publica.



Para facilitar la identificacion de los MPI se desarrollaron herramientas clinicas utilizadas
frecuentemente en geriatria. Algunas de ellas son los Criterios de STOPP/START, los Criterios de
Beers, diversas escalas de riesgo anticolinérgico, entre otras 2. A modo de ejemplo, los Criterios de
Beers, avalados por la American Geriatrics Society, revisan la evidencia disponible sobre la eficacia y
seguridad de los medicamentos en adultos mayores y los recalifica en cinco categorias: MPI en todo
paciente adulto mayor, MPI que pueden descompensar patologias del adulto mayor, MPI que de
usarse deben ser estrechamente vigilados, MPI que presentan interacciones farmaco-farmaco

frecuentes y MPI que deben ajustarse al filtrado glomerular. *°

Dentro de los MPI, un grupo relevante por su frecuente uso y riesgos asociados son los
psicofarmacos; fundamentalmente los ansioliticos, hipndticos, antipsicéticos, sedantes o
medicamentos con alta carga anticolinérgica. Como fue mencionado previamente, la prescripcidn
off-label de muchos de estos medicamentos es frecuente y en varios casos supone un uso irracional.
A modo de ejemplo, se puede mencionar el uso de antipsicoticos con el objetivo de sedar a los

adultos que presentan agitacion o trastornos de conducta asociados a deterioro cognitivo.

Entre los farmacos ansioliticos destacan las benzodiazepinas, cuyo amplio abanico de indicaciones
aprobadas, disponibilidad de varios miembros del grupo y la falsa percepcion de seguridad, han
facilitado el uso irracional de las mismas. En los adultos mayores los riesgos asociados a estos
farmacos se han descrito como sedacidn, ataxia, vértigo, descoordinacién motora, mayor riesgo de
caidas, amnesia global transitoria, déficit en el procesamiento sensorial y en el razonamiento verbal,

entre otros ™.

En Uruguay el consumo de benzodiazepinas es excepcionalmente elevado, como queda demostrado
por un estudio de utilizacion de medicamentos publicado por el Departamento de Farmacologia y
Terapéutica en 2015. En dicho estudio se evalud el consumo de benzodiazepinas entre 2010y 2012
en mas de dos millones de uruguayos (62% de la poblacién) y se encontré que el consumo ha
aumentado anualmente y en promedio alcanza cifras de 110 DHD, superando a varios paises

europeos *.

Especificamente en adultos mayores, Misa y colaboradores realizaron un estudio de utilizacion de
benzodiazepinas en la RAP Metropolitana de ASSE durante 2016, y encontrd un consumo elevado de
estos fadrmacos, en promedio 168 DHD, el cual es mayor al promedio del afio anterior.
Adicionalmente reconocié que los psicofarmacos alprazolam, diazepam, clonazepam y flunitrazepam

eran las benzodiazepinas mas consumidas entre los adultos mayores en ese afio **.



Otro grupo de psicofarmacos potencialmente inapropiados en adultos mayores son los
antipsicoticos. Si bien han demostrado reducir la mortalidad de los pacientes que presentan
esquizofrenia o trastornos similares, la eficacia en los adultos mayores es menos conocida dado la
falta de representatividad de este grupo etario en los ensayos clinicos. Respecto a la seguridad, en el
estudio CATIE (ensayo clinico pragmatico de gran relevancia), se evidencié como efectos adversos la
sedacion en hasta 20% de los pacientes, efectos extrapiramidales en hasta 12 %, confusion en hasta
el 15%, y problemas cognitivos y sintomas psicéticos en hasta el 5%. En adultos mayores su consumo
aumenta con la edad y se asocia a pacientes con deterioro cognitivo, patologia que tiene una
prevalencia de entre el 2 y el 5% en mayores de 60 afios, y alcanza valores del 15 al 40% en mayores

de 85 afios, siendo frecuentemente utilizados por su efecto sedante ™.

El envejecimiento provoca un cambio en la arquitectura del suefio con un aumento de los
despertares y reduccidn del tiempo de suefio. Esta situacion fisiolégica asociada a la reduccién en la
actividad fisica de los individuos y a la costumbre de dormir en horas del dia (siestas), han
determinado que el uso de hipndticos sean utilizados ampliamente en los adultos mayores. Sin
embargo, deben prescribirse una vez que se han probado las medidas de higiene del suefio y estas
resultan ineficaces, o si el trastorno del suefio es sintomatico de una patologia psiquiatrica
subyacente (depresién, ansiedad). El tiempo de consumo con eficacia demostrada suele ser de
algunos meses, pero un gran porcentaje de los usuarios de estos farmacos lo hace de forma
indefinida, lo cudl supone un balance negativo entre eficacia y seguridad. Estos farmacos se han
relacionado con un mayor riesgo de caidas y fracturas (principalmente de cadera), lo cual puede ser
el resultado de efectos secundarios como mareos, debilidad muscular, ataxia, somnolencia y fatiga.

Sobre todo si se utiliza una dosis superior a la recomendada *.

El Departamento de Farmacologia y Terapéutica ha estudiado a la poblacién de adultos mayores de

1617 mediante la realizacién de estudios de

la RAP Metropolitana de ASSE en afos anteriores
utilizacion de medicamentos (EUM) a través de la dispensacién por farmacia. En dichos estudios se
evidencié un consumo elevado de derivados benzodiazepinicos y antipsicéticos durante el afio 2019
en adultos mayores, siendo mayor el consumo de estos medicamentos en el sexo femenino. También
mostraron que los medicamentos mas dispensados se utilizan por sus efectos ansioliticos, hipndticos

y sedantes; siendo los mas consumidos alprazolam y diazepam, flunitrazepam y zolpidem, quetiapina

y risperidona respectivamente.



Los EUM tienen impacto a nivel institucional y a nivel poblacional, debido a que aportan informacién
sobre el uso de los farmacos en poblaciones objetivos y permiten, a futuro, crear estrategias de

prescripcién y desprescripcion 8.

La RAP Metropolitana es una de las Unidades Ejecutoras de ASSE, prestador de salud publica que,
ademas, es el servicio de salud que mas usuarios engloba dentro del Sistema Nacional Integrado de
Salud (SNIS); contando con 414.000 afiliados residentes en el drea metropolitana del pais, lo cual
representa un 28.7% del total de afiliados, segiin datos del Centro Nacional de Afiliados para el 2019.
La RAP Metropolitana abarca 14 Centros de Salud, policlinicas y consultorios periféricos dispersos por
Montevideo, Ciudad de la Costa y Ciudad del Plata (mismos criterios poblacionales que estudios
anteriores). Esta red de atencién cuenta con un sistema informatico que conecta los 30 puestos de

19

dispensacién de medicamentos en tiempo real La dispensacién ambulatoria se efectua

exclusivamente contra receta médica y no supone costo alguno para los usuarios.



OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

Objetivo general:

e Estudiar la utilizacion de psicofarmacos potencialmente inapropiados (PPl) en adultos

mayores (AM) de la RAP Metropolitana de ASSE entre 2016-2019.

Objetivos especificos:

e Describir el consumo anual de farmacos “centinelas” entre 2016-2019.

e Determinar si existen diferencias en el consumo segun el sexo y subgrupo etario.



MATERIALES Y METODOS

Se realizd un estudio observacional descriptivo transversal que incluyd adultos mayores de 65 afios o
mas, usuarios de la RAP Metropolitana de ASSE, a quienes se les dispensd al menos una vez alguno

de los farmacos centinela entre el 1 de enero de 2016 y el 31 de diciembre de 2019.

En base a trabajos previos, se consideré como farmaco centinela a los farmacos mas prescritos en
esta poblacidon durante 2019, segln la indicacidon habitual para cada uno: alprazolam y clonazepam
como ansioliticos, flunitrazepam y zolpidem como hipnéticos, y quetiapina y risperidona como
antipsicéticos atipicos sedantes. Fueron excluidos del estudio aquellos individuos menores de 65

anos, hospitalizados o que no hayan retirado alguno de los fdrmacos anteriormente mencionados.

Los datos de despacho ambulatorio obtenidos del sistema informatico de la Farmacia Central de la
RAP Metropolitana, se analizaron mediante un parametro internacional validado por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS): la Dosis Diaria Definida cada 1000 Habitantes/Dia (DHD). La DDD se
define como “la dosis de mantenimiento promedio supuesta por dia para un medicamento utilizado
para su indicacién principal en adultos” %°. La utilizacién de este indicador de consumo permite
comparar la utilizacién de medicamentos sin la confusidn resultante por precios, presentaciones o

tamafio de la poblacién estudiada.

Las DDD son propias de cada farmaco y para cada via de administracion del mismo y fueron
establecidas por el WHO Collaborating Centre for Drug Statistics and Methodology . La DHD se

calculd utilizando la siguiente ecuacidn

mg del farmaco consumidos en un aiio
DHD = —2gdeljarmaco const : 000
DDD (mg)x 365 dias x namero de habitantes

Se realizaron algunos ajustes a las DDD propuestas por la OMS. En el caso de clonazepam, la DDD
oficial es para su uso como antiepiléptico (8 mg/dia), lo cual no representa la realidad de uso crénico
local, donde su principal indicacidn es como ansiolitico. Por lo tanto, se considerd una DDD ansiolitica
(1 mg/dia) ?* para el calculo de la DHD, en consonancia con trabajos previos similares. Asimismo,
dado que la DDD establecida por la OMS para quetiapina y risperidona se basan en su indicacién
como antipsicético (400 mg/dia y 5 mg/dia, respectivamente)®, se usaron valores ajustados a las
indicaciones mas frecuentes de uso en esta poblacidn, por lo que se considerd una DDD sedante para

quetiapina de 100 mg/dia y para risperidona de 0.5 mg/dia.

En la Tabla 1 se expone la clasificacion ATC y la DDD en mg para cada psicofarmaco centinela.



Tabla 1. Farmacos centinelas considerados Medicamentos Potencialmente
Inapropiados (MPI) evaluados en el estudio

Farmaco ATC/WHO DDD (mg)
Ansioliticos
Clonazepam (A) NO3AEO1 1
Alprazolam NO5BA12 1

Antipsicéticos atipicos (sedantes)

Quetiapina (S) NOSAHO4 100
Risperidona (S) NO5AX08 0.5
Hipnéticos
Zolpidem NO5CF02 10
Flunitrazepam NO5CD03 1

(A): Clonazepam como ansiolitico.
(S): Quetiapina y risperidona como sedante.
Referencia: ATC/DDD Index 2022 - OMS. Disponible en https.//www.whocc.no/atc_ddd_index/

Se obtuvo la dispensacién poblacional de cada farmaco centinela para cada afio, discriminada por
sexo y por subgrupo etario segun los grupos establecidos por el Sistema Nacional de Informacion
(SINADI) del Ministerio de Salud Publica (65-74 afios y mayores de 74 afios). Se calculd la DHD para la

totalidad de adultos mayores, y diferentes DHD segln sexo y rango etario.

En este estudio los datos a analizar se obtuvieron de una base de datos de forma poblacional, por lo
que no fue necesario solicitar consentimiento informado, en su lugar se solicitd autorizacién a la
Direccidn de la RAP Metropolitana y al Departamento de Proveeduria y Farmacia para la utilizacion
de los datos anonimizados. Los autores se comprometieron a usar los datos de forma responsable y
cuidada segun la Ley 18335 * (ley de derechos y obligaciones de pacientes usuarios de los servicios
de salud) y la Ley 18331 *(ley de proteccién de datos personales). El presente proyecto fue
registrado ante el Ministerio de Salud Publica, por tratarse de una investigacion en seres humanos,
obteniéndose el registro N° 7154984. Adicionalmente, fue aprobado por el Comité de Etica de
Investigacion de la Facultad de Medicina - UdelaR, dado que la RAP Metropolitana no cuenta con uno

propio.
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RESULTADOS

Durante el periodo de tiempo analizado (2016-2019), la proporcién poblacional de adultos mayores

de 65 afios o mas se ubicd entre 13,4% y 15.6%, representando en promedio un 14.7% de la

poblacién total de usuarios de la RAP Metropolitana de ASSE. Dentro de los adultos mayores, la

poblacién femenina promedio fue de 59,5%, de las cuales 52% tenian entre 65-74 afios y 48% tenian

75 afios 0 mas. La poblacién masculina mayor de 65 afios promedio fue de 40%, de ellos el 57,74%

correspondian a 65-74 afios y 42.26% tenian 75 afios o0 mas. Las caracteristicas de la poblacidn se

exponen en la Tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas demograficas de la poblacion de adultos mayores de la RAP Metropolitana de ASSE entre los
afios 2016-2019.

Ao 265 65-74 275 265 65-74 275 Total 265 Total Total 275
Hombres | Hombres | Hombres | Mujeres | Mujeres | Mujeres anos 65-74

2016 22682 12988 9694 33172 17056 16116 55854 30044 25810

2017 23030 13107 9923 33508 17212 16296 56538 30319 26219

2018 24655 13985 10670 35641 18321 17320 60296 32306 27990

2019 22010 13260 8750 33576 18137 15439 55586 31397 24189

Referencia: Datos obtenidos del registro de datos de la Direccidn de la Red de Atencidn Primaria Metropolitana - Asociacion de Servicios
de Salud del Estado. Datos no publicos.

Las DHD obtenidas se describen en la Tabla 3. Los ansioliticos fueron los medicamentos mas

dispensados, seguidos por los hipndticos y por los sedantes en tercer puesto. El MPI mas consumido

en adultos mayores fue clonazepam en todos los afios descritos. También fue el mas consumido en

individuos menores de 65 afios en todos los afios.
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Tabla 3. DHD en adultos mayores entre 2016 y 2019. Clasificado segun sexo y subgrupos etarios: 265 afios,
65-74 afios, y 274 afios.
2016
Hombres Mujeres Totales
Farmacos >65 afios >65 afios >65 afios 65-74 aiios >74 aiios
Clonazepam (A) 31,2 73,0 56,1 77,2 31,4
Alprazolam 24,3 60,8 46,0 51,2 39,9
Quetiapina (S) 17,6 36,1 28,6 19,6 39,1
Risperidona (S) 22,1 29,9 26.8 30,9 22,0
Flunitrazepam 22,7 49,9 38,9 45,5 31,1
Zolpidem 15,4 32,5 25,6 23,3 28,0
- eew ]
Hombres Mujeres Totales
Farmacos >65 afos >65 afnos >65 afios 65-74 aios >74 aios
Clonazepam (A) 32,8 76,2 58,5 81,8 31,6
Alprazolam 22,6 53,2 40,7 45,7 35,0
Quetiapina (S) 17,6 37,1 29,2 21,6 37,8
Risperidona (S) 23,9 30,2 27,7 32,2 22,4
Flunitrazepam 22,9 50,6 39,3 47,0 30,4
Zolpidem 17,2 36,4 28,0 26,1 31,4
2018
Hombres Mujeres Totales
Farmacos >65 afios >65 afos >65 afios 65-74 aios >74 aios
Clonazepam (A) 32,4 78,8 59,8 83,6 32,3
Alprazolam 21,6 51,7 40,0 43,9 34,2
Quetiapina (S) 18,9 37,5 29,9 23,4 37,3
Risperidona (S) 22,5 30,6 27,3 30,3 23,7
Flunitrazepam 20,2 45,7 35,1 42,3 38,5
Zolpidem 18,5 39,3 30,8 28,4 33,5
- s ]
Hombres Mujeres Totales
Farmacos >65 afios >65 afios >65 afios 65-74 afos >74 aiios
Clonazepam (A) 36,5 90,4 69,0 91,0 40,6
Alprazolam 25,5 55,7 43,8 46,2 42,6
Quetiapina (S) 19,1 34,7 29,7 21,3 40,7
Risperidona (S) 24,8 33,8 30,3 30,6 29,8
Flunitrazepam 24,1 54,9 42,7 49,8 33,5
Zolpidem 22,5 45,5 36,4 32,0 42,8
Referencias: (A): Ansiolitico; (S): Sedante; DHD: Dosis de un medicamento cada 1000 Habitantes/Dia. DHD calculada a
partir de base de datos poblacional y dispensacion de psicofdrmacos en farmacia de la RAP Metropolitana de ASSE.




Consumo de ansioliticos

Fueron los MPI con mayor dispensacidn en la poblacién de estudio en todos los afios evaluados. El
consumo en mayores de 65 afios fue mayor que el consumo en menores de 65 afios. EIl mayor
consumo de clonazepam se evidencié en 2019, con una DHD de 69 y en 2016 para alprazolam con
una DHD de 46 .

Segun el género de los usuarios; en ambos, clonazepam y alprazolam se mantuvieron como los MPI
mas consumidos en todos los afios (Grafico 1). Segun el rango etario, los adultos entre 65-74 afios
mantuvieron a clonazepam como el mas consumido en todos los afios estudiados, mientras que el

mas consumido entre los adultos de 75 afios o mas fue alprazolam en todos los afios (Grafico 2).

Consumo de Clonazepam (A) vs. Alprazolam en adultos
mayores segun Sexo

_ /

100

2388

50

DHD

30
20 . -
10

] 1!

P - —p

2016 2017 2018 2019

== Clonazepam Hombres ==g=Clonazepam Mujeres

e Bl prazolam Hombres Alprazolam Mujeres

GRAFICO 1: Consumo de Clonazepam [A) vs. Alprazolam en adultos mayores segun sexo.

Consumo de Clonazepam (A) vs Alprazolam por
grupo etario
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GRAFICO 2: Consumo de Clonazepam (A) vs Alprazolam por grupo etario
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Consumo de antipsicdticos sedantes

El consumo en mayores de 65 afios fue mayor que el consumo en menores de 65 afios. El mayor

consumo de este grupo se evidencié en el aflo 2019 con una DHD para quetiapina de 29.9 y para

risperidona de 30.3

Quetiapina fue el de mayor consumo en el sexo femenino en todos los afios, mientras que en el sexo

masculino risperidona fue el mas consumido (Grafico 3).

Segun el rango etario, los adultos de entre 65-74 afios presentaron mayor consumo de risperidona

en todos los afios, mientras que los adultos de 75 afios o mas presentaron mayor consumo de

quetiapina (Grafico 4).

Consumo de Quetiapina (S) vs. Risperidona (S) en adultos
mayores segun Sexo
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GRAFICO 3: Consumo de Quetia pina vs. Risperidona en adultos segin sexo.
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GRAFICO 4: Consumode Quetiapina (S) vs Risperidona (S) por grupo etario
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Consumo de hipnéticos

El consumo en mayores de 65 afios fue mayor que el consumo en menores de 65 afios. El mayor

consumo de este grupo se evidencid en el afio 2019 con una DHD para flunitrazepam de 42.7 y para

zolpidem de 36.4.

Flunitrazepam fue el mas consumido en ambos sexos en todos los afios estudiados.

Segun el rango etario, en adultos entre 65-74 anos, flunitrazepam es el mas consumido en todos los

afios, sin embargo en adultos de 75 afios o mas el primer puesto varia segln el afio: en 2016 y 2018

el mas consumido fue flunitrazepam, mientras que en 2017 y 2019 fue zolpidem.

Consumo de Zolpidem vs. Flunitrazepam en adultos
mayores segun sexo
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GRAFICO 5: Consumo de Zolpidem vs. Flunitrazepam en adultos segln sexo.
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GRAFICO 6: Consumo de Zolpidem vs. Flunitrazepam por grupo etario
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DISCUSION

La poblacién estudiada tiene caracteristicas similares a la poblacidn pais, con un 14% de adultos
mayores, con predominio del sexo femenino. Esto puede deberse a que ASSE es el mayor prestador
de salud del Sistema Nacional Integrado de Salud, lo que permitiria extrapolar los hallazgos

obtenidos, hacia el sector publico en el resto del territorio nacional.

El consumo de psicofarmacos potencialmente inapropiados para adultos mayores, es un problema
de salud publica en Uruguay que ha crecido en los ultimos afios. El consumo de los mismos es mayor
en el sexo femenino, posiblemente por su mayor contacto con el sistema de salud. Adicionalmente se
destaca que el consumo de todos los MPI fue mayor en el rango etario entre 65-74 anos en todos los
anos, con la excepcion de quetiapina y zolpidem, dado que fue mayor en los adultos de 75 afios o

mas.?®

Los farmacos ansioliticos, principalmente las benzodiazepinas, fueron los mas consumidos en la RAP
Metropolitana, a predominio de clonazepam en todos los afios, con un consumo maximo de 69 DHD
en 2019. Este hallazgo es similar a lo que ocurre en la poblaciéon pais; en 2015 Speranza y
colaboradores publicaron un estudio de utilizacion de medicamentos similar al nuestro, que incluyd a
mas de 2 millones de uruguayos sin discriminacién por sexo o edad, entre 2010-2012, y evidencid un
consumo de benzodiazepinas elevado, a predominio de clonazepam con una DHD pico de 42,5 en
2012.* En 2022 Barboza y colaboradores publicaron una continuaciéon del mismo estudio,
considerando el consumo entre los afios 2014-2018, y reportaron una DHD de 54,5 para clonazepam
en 2018. En ambos estudios la segunda benzodiazepina mas consumida fue alprazolam con una DHD
de 24,75 en 2012 y 28,55 en 2018; mientras que en nuestro estudio, alprazolam tuvo una DHD de 46

en 2016 y también fue el segundo MPI mas consumido en todos los afios. %’

En Argentina Cafias y colaboradores realizaron un estudio de utilizacion de medicamentos en el
seguro social para adultos mayores, donde evaluaron el consumo de clonazepam durante 2018 en
cerca de 3,8 millones de individuos. Se reportd un consumo de 252 DHD de clonazepam, lo cual es
ampliamente mayor al encontrado en nuestro estudio. Sin embargo se destaca el uso de la DDD
ansiolitica (1 mg/dia) para este célculo, mientras que al utilizar la DDD antiepiléptica establecida por

la OMS, el consumo pasa a ser de 153 DHD. #

Los hipnéticos y sedantes, como flunitrazepam y zolpidem resultaron ser los segundos MPI mas
consumidos, con DHD pico en 2019 de 42,7 para flunitrazepam y de 36,4 para zolpidem. En nuestro

estudio se evidencié un aumento anual en su consumo, especialmente para zolpidem en los adultos
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mas afiosos, mientras que flunitrazepam se mantuvo con oscilaciones leves. Un informe publicado
por el Observatorio de uso de medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Tecnologias
Sanitarias, analizd el consumo de estos hipndticos en la poblaciéon general espafiola entre 2010 y
2021, y encontré que el consumo de zolpidem aumentd levemente cada afio hasta un pico de 7,6
DHD, mientras que flunitrazepam tuvo un descenso en el consumo hasta practicamente 0. ?® Estas
diferencias pueden deberse a la mayor variedad de hipndticos disponibles en Espaia y a que se
analizd a la poblacién total y no se discrimina por edad, hay que recordar que para el calculo de la
DHD, la poblacién evaluada forma parte del denominador, y al considerar a la poblacién general, se

obtendrd un nimero mas reducido, que si se considera a una franja etaria especifica.

En nuestro estudio, los antipsicéticos sedantes fueron el grupo con la menor prescripcién de los tres
evaluados, aunque se evidenciaron valores de DHD elevados y con aumento lentamente progresivo.
La prescripcidon de antipsicoticos ha aumentado en el mundo, como evidencié Hdlfddnarson y
colaboradores en su estudio publicado en 2017, donde describié el consumo de antipsicéticos en 16
paises entre 2005 y 2014. En dicho estudio quetiapina y risperidona también fueron los mas
consumidos y su dispensaciéon aumentd progresivamente. Se desconoce la indicacién para el uso de
estos medicamentos, aunque frecuentemente son utilizados de forma off-label para el tratamiento
agudo de la irritabilidad e insomnio asociada a los adultos mayores con deterioro cognitivo, razén

por la cudl se utilizé una DDD sedante para el calculo de la DHD.”
LIMITACIONES DEL ESTUDIO

No contamos con informacion referente a la indicacion de los medicamentos, ni las dosis ni
posologia; asi como tampoco de informacion respecto a las comorbilidades de los individuos. Si bien
los farmacos centinelas por su simple uso en cualquier adulto mayor, son considerados
potencialmente inapropiados por varias herramientas de apoyo a la prescripcidn (como los criterios
de Beers 2021), la carencia de esta informacidn podria determinar una sobreestimacién de su uso

como inapropiado, ya que la prescripcidn de cualquier fdirmaco debe ser individualizada.

El estudio realizado evalua de forma indirecta el consumo de medicamentos a partir de datos de
dispensacién ambulatoria en farmacias, por lo tanto pueden existir sesgos al asumir que dispensar
un medicamento sea equivalente a su uso, ya que puede haber mala adherencia al tratamiento,
olvidos, confusidn, comercializaciéon a terceros, entre otros. Tampoco fueron consideradas en el

presente estudio las combinaciones a dosis fija con BZD y/o antipsicdticos.
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Ademas no contamos con la informacidn de por cuanto tiempo se les ha dispensado los MPI a cada
uno, por lo que si bien existen riesgos por el simple uso de los mismos, también es sabido que el

riesgo es mayor, cuanto mas prolongado es su uso.

También debemos considerar que los resultados obtenidos en el estudio son promedios
poblacionales que se basan en la DDD, las cuales son originadas por convencion internacional a
través del principal uso en adultos por el cual estd autorizado, pero en la practica clinica es habitual
el uso no registrado de psicofarmacos en dosis diferentes para distintas patologias del adulto mayor
como trastornos de conducta, insomnio ansiedad, etc. Para que los resultados tengan una mayor
proximidad con la realidad de nuestro medio, debimos ajustar algunas DDD en base a la bibliografia

regional consultada.

La dispensacion de medicacién también puede verse influida por los cambios en el presupuesto que
dispone ASSE para la compra de medicamentos, el cual varia cada afio y puede significar la reduccion

o0 aumento de la cantidad de medicamentos dispensados.

CONCLUSION

El consumo de medicamentos potencialmente inapropiados (MPI) para adultos mayores, en el sector
publico ambulatorio Metropolitano de Uruguay es elevado, principalmente en el sexo femenino. Las
benzodiazepinas fueron los MPI mas consumidos en todos los afios, seguido por los hipndticos y
luego los antipsicoticos sedantes. Se destaca ademas el aumento anual progresivo del consumo de
estos farmacos en todos los rangos etarios. Se necesitan mds estudios para continuar evaluando la
prescripcion de MPI en adultos mayores, con el objetivo final de establecer actividades de educacion
médica continua destinadas a reducir el uso irracional de estos farmacos, especialmente en este

grupo etario.
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