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Resumen

Introduccidn: los pacientes con 65 anos 0 mas, por su condicion fisiologica, tienen mayor probabilidad de estar expues-
tos a reacciones adversas a medicamentos. Algunos riesgos estan asociados a la carga anticolinérgica de la medicacion,
y otros al perfil de seguridad de cada uno de los farmacos.

Objetivo: realizar un analisis de los tratamientos farmacoldgicos para los pacientes =65 anos y su posible implicancia
en la clinica, por los riesgos potenciales debido a reacciones adversas.

Método: se realizo un estudio descriptivo, transversal, observacional, naturalistico, del tratamiento farmacoldgico de los
pacientes =65 afios de la policlinica del Hospital Vilardebo, entre mayo y agosto de 2021. Se calcul6 la carga anticoli-
nérgica de los tratamientos y se efectué una comparacion de dicha carga con la de una muestra de pacientes menores
de 65 anos.

Resultados: 356 pacientes (83,0%) =65 anos tenian un riesgo alto de tener algan efecto por su carga anticolinérgica
y este riesgo fue similar a los pacientes menores de 65 anos. Un total de 344 pacientes estaban en tratamiento con
alguna benzodiazepina, destacandose el uso de flunitrazepam (47,6%) y clonazepam (32,6%). A 289 pacientes (67,4%)
se le prescribio algun antipsicotico y nueve pacientes estaban con mas de dos antipsicoticos. Dos pacientes estaban en
tratamiento con imipramina y 49 pacientes recibian algin antiparkisoniano.

Conclusiones: los pacientes mayores de 65 afios estan expuestos a riesgos altos de padecer reacciones adversas a
medicamentos como consecuencia de una alta carga anticolinérgica (similar a la de la poblacion mas joven estudiada) y
de una acentuada polifarmacia. Ademas, se deberian evitar algunas practicas, como la prescripcion de ciertos tipos de
benzodiacepinas, asi como minimizar el uso de imipramina y antiparkisonianos.

Es necesario buscar estrategias de formacion que disminuyan o minimicen este potencial riesgo que repercute adversa-
mente en la salud de los pacientes.
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Introduccion

La polifarmacia es frecuente en la practica clinica psi-
quiatrica a nivel mundial®? y también en nuestro me-
dio®. Los adultos mayores (>65 afios) son una pobla-
cion vulnerable a la polifarmacia, debido principalmen-
te a los cambios fisioldgicos que repercuten en aspectos
farmacocinéticos y farmacodinamicos. Estos cambios
desde el punto de vista farmacoldgico pueden afectar el
balance riesgo-beneficio con el uso de los farmacos en
polifarmacia, en particular por las reacciones adversas
a medicamentos (RAM) y las interacciones medica-
mentosas®.

Lo anterior va de la mano con el tercer reto mundial
por la seguridad del paciente, que consiste en reducir los
dafios causados por medicamentos, que a la vez se ha
convertido en una prioridad de los sistemas sanitarios
actuales, no solo desde una perspectiva global, sino tam-
bién desde una mirada especificamente relacionada con
los medicamentos®. Los farmacos psicotropicos pres-
critos habitualmente, como los antipsicoticos, antide-
presivos, biperideno o profenamina, tienen propiedades
anticolinérgicas acentuadas y su uso puede traer apare-
jado la aparicion de RAM, tanto a nivel periférico como
central®®, Algunas de las mas frecuentemente asociadas
a farmacos anticolinérgicos son: sequedad de boca, es-
trefimiento, obstruccidon intestinal, retencion urinaria,
taquicardia, sedacion, deterioro cognitivo y deterioro
funcional®!?. El efecto acumulativo de tomar uno o mas
farmacos con actividad anticolinérgica o sus metaboli-
tos es denominado “carga anticolinérgica”?. Esta carga
anticolinérgica puede estimarse mediante varias escalas,
que clasifican los principios activos segun su potencial
anticolinérgico. Cada medicamento recibe una puntua-
cidn seglin su actividad. La carga anticolinérgica de un
paciente es la suma de la puntuacion para cada medi-
camento y su resultado permite estimar el mayor o me-
nor riesgo de sufrir efectos adversos anticolinérgicos!?.
Una de las escalas es la Drug Burden Index (DBI)!¥,
que tiene en cuenta la dosis de farmacos anticolinérgicos
y sedantes>!9, El potencial reconocimiento de la carga
anticolinérgica puede estar solapado entre la polifarma-
cia'y la comorbilidad, frecuente en esta franja etaria®>.

Debido a la repercusion clinica de estos farmacos
sobre todo en los pacientes adultos mayores >65 afios
es importante conocer los tratamientos farmacoldgicos,
jerarquizar la carga anticolinérgica y analizar si ésta
constituye un potencial problema farmaco-terapéutico.
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El Hospital Vilardeb6 (HV) es el unico centro hos-
pitalario psiquiatrico de agudos de nuestro pais, depen-
diente de la Administracion de Servicios de Salud del
Estado (ASSE) e integrado a la red asistencial como
centro de referencia nacional para el tercer nivel de
atencion en salud mental. Presta asistencia sanitaria
a los usuarios de ASSE mayores de 15 afios en poli-
clinica, emergencia, hospitalizacion y rehabilitacion
psicosocial. En la policlinica los pacientes tienen una
atencion integral en: psiquiatria, medicina general, psi-
cologia, servicio social, nutricion, odontologia y fisio-
terapia.

En este contexto se plantea realizar un estudio cuyo
objetivo es realizar un analisis de los tratamientos far-
macologicos para los pacientes >65 afios y su posible
implicancia en la clinica por los riesgos potenciales de-
bido a reacciones adversas. También se plantea realizar
una comparacion de la carga anticolinérgica entre los
pacientes >65 afios y <65 afios para conocer si la edad
es una variable considerada al momento de la prescrip-
cion.

Material y método

Se realizé un estudio descriptivo, transversal, observa-
cional, naturalistico, del tratamiento farmacologico de
todos los pacientes >65 afios de la policlinica del Hos-
pital Vilardebo entre mayo y agosto de 2021. También
se obtuvieron los datos de los tratamientos farmacolo-
gicos de una muestra representativa aleatorizada de los
pacientes menores de 65 afios (nivel de confianza: 95%,
error 5%, se calculd a través del programa LibreOffice
Calc 7.2.0.4). Los datos se recolectaron del programa de
policlinica y del programa Webfarma (version 2.1.2.9).
Las variables recopiladas fueron: edad, sexo, medica-
mentos (tanto psicofarmacos como no psicofarmacos)
y dosis. Se clasificaron los farmacos como: antipsico-
ticos (ATP), benzodiacepinas (BDZ), estabilizantes del
humor (EH), antidepresivos (AD), antiparkisonianos
(AP) y otros no-sistema nervioso central (No-SNC).
Se midi6 la carga anticolinérgica utilizando la es-
cala DBI a través de la herramienta de acceso libre
Anticholinergic Burden Calculator (https://www.an-
ticholinergicscales.es/). Para calcular el DBI se tiene
en cuenta la dosis diaria del medicamento que esta re-
cibiendo el paciente, para cada uno de ellos, segun el
calculo de DBI, se diferenciaron en: sin riesgo de carga
anticolinérgica DBI=0; riesgo moderado de carga anti-
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colinérgica DBI >0 y <0,99 y riesgo de carga anticoli-
nérgica alto DBI >1. Los farmacos con actividad anti-
colinérgica para la escala DBI y que estan presentes en
el vademécum del Hospital Vilardebo son: alprazolam,
aripiprazol, carbamazepina, citalopram, clonazepam,
clorferinamina, clorpromazina, clozapina, diazepam,
escitalopram, fenitoina, fluoxetina, haloperidol, imipra-
mina, lamotrigina, litio, loratadina, lorazepam, olanza-
pina, oxibutinina, paroxetina, pregabalina, quetiapina,
risperidona, sertralina, acido valproico, venlafaxina y
zolpidem. Se destacan las combinaciones con mayor
riesgo (DBI >4).

Al momento de incluir los medicamentos prescrip-
tos, tanto psicofarmacos como no psicofarmacos, en
caso de variaciones en las dispensaciones durante el
periodo se tomo la ltima dispensacion como su trata-
miento farmacolégico.

Analisis estadistico

Las variables cualitativas se expresaron con frecuencia
absoluta o relativa. Se realizé una comparacion de los
pacientes >65 afos y <65 anos aplicando el test de Chi
cuadrado (p<0,05) diferenciando segun la escala DBI
para pacientes: sin riego, riesgo moderado o riesgo alto.
Las variables continuas se expresaron con el promedio
y el rango (méx y min).

Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica
del Hospital Vilardebo.

Resultados

El total de los pacientes incluidos en el periodo fue
1.979, con una edad media de 51,2 afios (17-92). El
54,5% (1.078) de los pacientes fueron de sexo feme-
nino.

429 de los pacientes fueron >65 afos, con un 71,3%
de ellos de sexo femenino y una media de edad de 71,2
afios (tabla 1). El total de medicamentos prescriptos fue
de 2.108, el promedio de medicamentos por paciente
fue de 4,9 medicamentos (1-17), 3,5 de ellos del SNC.
De esta poblacion >65 afios, el 16,6% no recibié ningu-
na BDZ ni zolpidem. El 80,2% de los pacientes recibid
alguna BDZ, y el 2,6% recibio 2 BDZ + zolpidem y
0,9% recibié 3 BDZ (tabla 1). 51,1% de los pacientes
recibi6 1 ATP via oral o en formulacion de deposito
(depot), y 0,7% recibi6é 3 ATPs por via oral y 0,2% re-
cibi6é 3 ATP por via oral + 1 depot. Un 62,9% de los
pacientes recibio 1 AD y 0,9% 2 AD. Ademas, 11,4%
recibié APy 17% recibio un EH (tabla 1).

Para los pacientes en tratamiento con BDZ, las mas
utilizadas solas o combinadas en esta franja etaria fue-
ron: flunitrazepam (47,6%), clonazepam (32,6%) y lo-
razepam (20,6%) (tabla 2).

Para los pacientes en tratamiento con ATP solos o
combinados los mas utilizados en pacientes >65 afios

Tabla 1. Pacientes =65 afos: datos poblacionales y
tratamientos farmacologicos.

N 429
Sexo (F/M) 306/123
Edad 71,2 (65-92)
Cantidad de medicamentos
Total 4,9 (1-17)
SNC 3,5(1-8)
No-SNG 1.4 (1-12)
Tratamiento con BDZ y Z n (%)
SinBDZ ni Z 71 (16,6%)
Solo Z 14 (3,3%)
Alguna BDZ 344 (80,2%)
1BDZ 180 (42,0%)
1BDZ +Z 44 (10,3%)
2 BDZ 105 (24,5%)
2BDZ + 2 11 (2,6%)
3BDZ 4(0,9%)
Tratamiento con ATPs n (%)
Sin ATPs 140 (32,6%)
Con algun ATP 289 (67,4%)
1 depot 14 (3,3%)
Solo 1 ATP via oral 205 (47,8%)
1 ATP via oral + 1 depot 12 (2,8%)

2 ATPs via oral 49 (11,4%)
2 ATPs via oral + 1 depot 5(1,2%)
3 ATPs via oral 3(0,7%)
3 ATPs + 1 depot 1(0,2%)
Tratamiento con AD n (%)
Sin AD 155 (36,1%)
1AD 270 (62,9%)
2 AD 4 (0,9%)
Tratamiento con AP n (%)
Sin AP 380 (88,6%)
Con AP 49 (11,4%)
Tratamiento con EH n (%)
Sin EH 356 (83,0%)
Con EH 73 (17,0%)
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Tabla 2. Medicamentos utilizados del SNC en pacientes
=65 anos.

BDZ n (%)
Total pacientes con BDZ 344 (100,0)
Flunitrazepam 164 (47,6)
Clonazepam 112 (32,6)
Lorazepam 71 (20,6)
Diazepam 43 (12,5)
Bromazepam 40 (11,6)
Alprazolam 37 (10,8)
Monoterapia BDZ (sin Zolpidem) n (%)
Total pacientes en monoterapia 180 (100,0)
Flunitrazepam 51 (28,3)
Clonazepam 48 (26,7)
Lorazepam 36 (20,0
Diazepam 18 (10,0)
Bromazepam 16 (8,9)
Alprazolam 11 (3,2)
ATP n (%)
Total de pacientes con ATP 289 (100,0)
Quetiapina 147 (50,8)
Risperidona 66 (22,8)
Olanzapina 54 (18,6)
Haloperidol (depot y/o vo) 47 (16,2)
Levomepromazina 24 (8,3)
Tiapride 11 (3,8)
Aripiprazol 10 (3,4)
Clozapina 7(2,4)
Clorpromazina 3(1,0)
AD n (%)
Total de pacientes con AD 274 (100,0)
Sertralina 114 (41,6)
Escitalopram 68 (24,8)
Venlafaxina 52 (19,0
Fluoxetina 15 (5,5)
Paroxetina 12 (4,4)
Bupropion 10 (3,7)
Fluvoxamina 3(1,1)
Citalopram 2(0,7)
Imipramina 2(0,7)

Tabla 2. Medicamentos utilizados del SNC en pacientes
>65 anos (continuacion)

EH n (%)
Total de pacientes con EH 73 (100,0)
Acido valproico 37 (50,6)
Lamotrigina 19 (26,0)
Litio 10 (13,7)
Carbamazepina 8 (11,0)
AP n (%)
Total de pacientes con AP 49 (100,0)
Biperideno 36 (73,4)
Profenamina 13 (26,5)

Tabla 3. Farmacos que segun la dosis tienen el mayor
DBI (>0,89) diferenciado por grupo terapéutico en
pacientes =65 anos

Farmaco mg/dia DBI Cantidad de
pacientes
ATPs
Clozapina 500 0 600 0,98 2
Clozapina 300 0,96 1
Risperidona 9 0,95 3
Quetiapina 600 0,92 3
Quetiapina 500 0,91 4
Quetiapina 400 0,89 10
Clorpromazina 200 0,89 2
AD
Imipramina 150 0,94 1
BDZ
Diazepam 40 0,91 3
Alprazolam 4 0,89 3
EH
Lamotrigina 200 0,89 1
Valproato de sodio 1600 0,89 2

fueron: quetiapina (50,8%), risperidona (22,8%), olan-
zapina (18,6%) (tabla 2).

En el grupo de pacientes medicados con AD, sertra-
lina (41,6%) fue el mas prescrito, seguido por escitalo-
pram (24,8%) (tabla 2).

Para los pacientes en tratamiento con los EH, aci-
do valproico (50,6%) y lamotrigina (26,0%) fueron los
mas utilizados. En el grupo de pacientes medicados
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Tabla 4. Combinaciones con mas riesgo segun escala DBI para pacientes =65 afios.
Tratamiento farmacologico n DBI
Clozapina 500 mg/dia + quetiapina 400 mg/dia + aripiprazol 20 mg/dia + venlafaxina 300 mg/dia + 1 485
clonazepam 6 mg/dia + divalproato de sodio 2.500 mg/dia ’
Haloperidol depot 100 mg/mes + olanzapina 20 mg/dia + quetiapina 600 mg/dia + lorazepam 6 mg/dia +
- . - . 1 4,76
litio 900 mg/dia + lamotrigina 100 mg/dia
Zolpidem 10 mg/dia + haloperidol depot 100 mg/mes + quetiapina 600 mg/dia + risperidona 6 mg/dia + 1 453
sertralina 50 mg/dia + divalproato de sodio 1000 mg/dia ’
Haloperidol depot 100 mg/mes + olanzapina 20 mg/dia + quetiapina 400 mg/dia + diazepam 20 mg/dia +
. ) Y ) 1 4,38
sertralina 100 mg/dia + fenitoina 300 mg/dia
Tabla 5. Comparacion del riesgo segun la escala DBI para pacientes <65 anos y =65 anos
Sin riesgo Riesgo moderado Riesgo alto
e =65 afios: . e =65 afios: . o =65 anos: .
<65:n (%) n (%) X=095 <65:n (%) n (%) X2 =095 <65:n (%) n (%) X2 =095
11 (3,6%) 11 (2,6%) NS 50 (16,2%) 62 (14,5%) NS 248 (80,3%) 356 (83,0%) NS
con AP, biperideno fue el mas frecuentemente usado  Discusion

(73,4%) (tabla 2).

Luego de realizar el analisis a través de la escala
DBI, 356 pacientes (83,0%) >65 afios presentaron
un riesgo alto de posibles efectos anticolinérgicos,
62 pacientes (14,5%) un riesgo moderado y 11 pa-
cientes (2,6%) fueron considerados sin riesgo. El
promedio de DBI de esta poblacion fue de 1,76 (0-
4,85).

Un total de 35 pacientes en monoterapia con algiin
farmaco anticolinérgico, obtuvieron un DBI >0,89. En
la tabla 3 se presentan diferenciados por grupo terapéu-
tico y describiendo la dosis de cada farmaco.

La frecuencia de uso de medicamentos con activi-
dad anticolinérgica no-SNC en la poblaciéon >65 afios
fue de 5 pacientes (1,2%) con oxibutinina y 5 pacientes
con clorfeniramina (1,2%).

En la tabla 4 se presentan las combinaciones con
mas riesgo anticolinérgico (DBI >4), donde se destaca
en un paciente la combinacion de: clozapina 500 mg/
dia + quetiapina 400 mg/dia + aripiprazol 20 mg/dia +
venlafaxina 300 mg/dia + clonazepam 6 mg/dia + di-
valproato de sodio 2.500 mg/dia.

Para la poblacion menor a 65 afios se calculd una
muestra representativa. Esta fue de 309 pacientes (IC
95%, error 5%), siendo 49,5% (153) del sexo femeni-
no y la edad promedio de 40,5 afios. Se efectud una
comparacion entre ambas poblaciones (menores y
mayores de 65 afios) y no se encontraron diferencias
significativas en la carga anticolinérgica y la prescrip-
cion de farmacos anticolinérgicos entre ambos grupos
(tabla 5).

Este trabajo realiza un analisis de los tratamientos
farmacoldgicos de los pacientes >65 afios de una po-
liclinica de salud mental de una institucion de Uru-
guay.

Estamos frente a una poblacion polimedicada (4,9
medicamentos por paciente) con el riesgo asociado de
poder presentar interacciones farmacoldgicas, reac-
ciones adversas, menor adherencia al tratamiento, que
pueden estar afectando la respuesta clinica de los trata-
mientos en los pacientes.

Benzodiazepinas

En Uruguay el uso de las BZD estd ampliamente exten-
dido en la poblacion general'®, lo que puede redundar
en un problema de salud. A su vez, la literatura sugiere
que deberia evitarse el uso cronico de BDZ en mayo-
res de 60 afios por el riesgo de deterioro cognitivo y
caidas!"”'®. En la poblacion estudiada, el 80,2% de los
pacientes estaba en tratamiento con alguna BDZ, lo que
no escapa a la realidad internacional®. Si se inicia un
tratamiento con BDZ en pacientes adultos mayores, es-
tos farmacos deberian ser utilizados con cautela, aun
con el uso de BDZ sin metabolitos activos como el caso
del lorazepam®@”, o incluso alprazolam®. En nuestro
estudio, para los pacientes con monoterapia de BDZ 36
pacientes estaban en tratamiento con lorazepam y 11
pacientes con alprazolam. Pero si se incluye la polifar-
macia de BDZ, 71 pacientes (20,6% de los pacientes
en tratamiento con BDZ) estaban en tratamiento con
lorazepam, y 37 (10,8%) con alprazolam. Un estudio
previo realizado en el Hospital Vilardebd mostraba
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que lorazepam era utilizado en el 55% de los pacientes
mayores de 65 afios y alprazolam en el 22%?". Seria
importante profundizar en las razones de este cambio
en la tendencia de prescripcion de BDZ en las personas
mayores, que podria estar repercutiendo adversamente
en la seguridad de los pacientes. Se destaca que cuatro
pacientes estaban en tratamiento con 3 BDZ: esta es
una practica irracional, que aumenta los riesgos de con-
secuencias por RAM.

Si bien en este estudio no se hizo un seguimiento
longitudinal de los pacientes, trabajos anteriores sugie-
ren que el tiempo de tratamiento con BDZ es sumamente
largo®. Las recomendaciones nacionales establecen que
las BDZ deberian utilizarse por cortos periodos (no ma-
yor a 12 semanas incluyendo el tiempo de retirada)®?.

El uso de BDZ hipnoticas o zolpidem esta exten-
dido en esta poblacion: 164 pacientes estaban en tra-
tamiento con flunitrazepam (38,2% de esta poblacion),
14 con zolpidem (3,3%), 44 pacientes (10,3%) recibian
la combinacion BDZ + zolpidem y 11 pacientes la com-
binaciéon 2 BDZ + zolpidem. No existe evidencia que
avale el uso concomitante de zolpidem con BDZ. De-
beria evitarse esta combinacion de farmacos sedativos
por el riesgo de caidas, sedacion excesiva, disminucion
de la capacidad de atencion y concentracion®?.

Antipsicoticos

El uso de antipsicéticos es muy prevalente en esta po-
blacién: en el 67,4% de los pacientes se constatd que
recibié al menos un medicamento de este tipo. Es im-
portante tener en cuenta los potenciales problemas de
seguridad en el adulto mayor, especialmente los riesgos
de fracturas de cadera y neumonia®.

Quetiapina fue el antipsicético mas utilizado
(50,8% de los pacientes en tratamiento con algtin antip-
sicotico), lo que coincide con datos internacionales*>
y de la misma policlinica en la poblacion total de usua-
rios®®, Si bien la quetiapina es un farmaco aprobado
por agencias reguladoras internacionales para el uso en
esquizofrenia y trastorno bipolar, se ha observado un
uso “off label” como en trastornos del suefio, agitacion
o tratamientos de adicciones®”. Si bien su perfil far-
macodinamico le otorga una baja incidencia de efectos
extrapiramidales, y lo hace un potencial buen candidato
para su uso en adultos mayores®® se debe destacar que
algunas de las complicaciones mas comunes son hipo-
tension ortostatica, aumento de peso, trastornos meta-
bélicos y constipacion®@®39),

En este estudio un 16,3% de los pacientes estaban
en tratamiento con mas de un antipsicotico. La polifar-
macia antipsicotica ademas de los problemas relaciona-
dos a los efectos anticolinérgicos aumenta el riesgo de
sintomas extrapiramidales, hiperprolactinemia y efec-
tos metabolicos (aumento de peso, diabetes, dislipe-

mia)®P. Datos de la poblacion global de usuarios de la
misma policlinica sugieren que puede existir un riesgo
aumentado de la mortalidad en ese grupo en pacientes
que reciben polifarmacia antipsicotica®.

Un 2,1% de los pacientes estaban en tratamiento
con mas de dos antipsicoticos. Si bien algunas combi-
naciones de fairmacos antipsicoticos parecen ser bene-
ficiosas, no existe evidencia que avale el uso de mas de
dos antipsicoticos, y esto aumenta el riesgo de RAM®?),

Antidepresivos

Por su efectividad, buena tolerancia y relativa seguri-
dad, los inhibidores selectivos de la recaptacion de se-
rotonina (ISRS) son los antidepresivos mas prescritos,
incluso en la tercera edad®®. A nivel nacional el antide-
presivo mas utilizado es sertralina®?.

Sertralina y escitalopram fueron los antidepresivos
mas utilizados en esta poblacion. Un riesgo asociado a
este grupo farmacologico es la hiponatremia®s-3%, que
ademas es mas frecuente en los adultos mayores®?.
Algunas de las consecuencias de la hiponatremia cro-
nica son: fatiga, caidas, efectos a nivel de los huesos,
aumento del riesgo de fracturas; ademas puede estar
asociada a un aumento de la mortalidad®®. Los ISRS
incrementan la probabilidad de sangrado gastrico®®, un
riesgo que de base esta aumentado en las personas ma-
yores a 65 afios“?,

Carga anticolinérgica

Este es uno de los primeros trabajos de nuestro medio
que estima la carga anticolinérgica en poblacion afio-
sa. La escala DBI toma en cuenta la dosis del farmaco
para el calculo de la carga anticolinérgica. Un DBI >0
y <0,99 implica un riesgo moderado y >1 representa un
riesgo alto de presentar efectos adversos anticolinérgi-
cos. E1 83% de los pacientes >65 afios de la policlinica
del Hospital Vilardebo estaban expuestos a una carga
anticolinérgica alta (DBI >1). La carga anticolinérgi-
ca medida en esta escala es dosis dependiente. En este
trabajo se encontraron varios individuos (35) en mono-
terapia con farmacos anticolinérgicos con dosis altas.

En la comparacion con la poblacion mas joven no se
encontraron diferencias en la carga anticolinérgica de am-
bos grupos. Los resultados del presente trabajo muestran
que la edad del paciente no seria tomada en consideracion
como un factor diferencial al momento de prescribir.

Dos recursos utilizados en personas mayores como
los criterios Beers de la Sociedad Americana de Geria-
tria!” y la herramienta para la Deteccién de Prescrip-
ciones Inapropiadas para Adultos Mayores (STOPP/
START)“Y han clasificado varios farmacos con pro-
piedades anticolinérgicas significativas como agen-
tes potencialmente inapropiados en adultos mayores.
Estudios en nuestro pais en un servicio universitario
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mostraron que un quinto (21,2%) de los pacientes de
la poblacion general >65 afos tenian prescripciones in-
adecuadas segun el criterio STOPP“?,

Multiples publicaciones internacionales refieren
una relacion entre la carga anticolinérgica medida me-
diante escalas, los resultados en la practica clinica y el
deterioro de la calidad de vida en los pacientes adultos
mayores (12,14,]5,4349).

En este sentido, desde la aparicion de las primeras
escalas y hasta la actualidad se han publicado varios
articulos en los que se ha asociado una alta carga anti-
colinérgica en los adultos mayores a un alto riesgo de
desarrollar delirium (confusiéon mental)**V, fracturas
de cadera®?, ingresos hospitalarios®®, mayor deterioro
cognitivo, e incluso un aumento de la mortalidad®®.

La revision realizada por Cambpell y colaborado-
res® de estudios llevados a cabo en la ultima década
demuestra que la carga anticolinérgica es un factor de
riesgo significativo asociado a demencia en una mues-
tra de adultos mayores en diversos entornos asisten-
ciales. Los hallazgos del riesgo moderado a severo de
demencia con el uso de anticolinérgicos fueron con-
sistentes en multiples estudios, y hay evidencia de una
relacion dosis-respuesta para este aumento del riesgo.
Los autores comunican que es sumamente necesario
que los prescriptores comprendan la importancia de la
carga anticolinérgica como factor de riesgo modifica-
ble. Concluyen que es necesario evaluar regularmen-
te el estado cognitivo y la carga anticolinérgica antes
de prescribir estos medicamentos para minimizar la
morbilidad relacionada con los anticolinérgicos en los
adultos mayores, lo que también es destacado en otras
revisiones©637,

Jessen y colaboradores®® realizaron una revision de
tres estudios longitudinales que investigaron el riesgo
de demencia asociado al uso de medicamentos antico-
linérgicos. Aunque estos estudios utilizaron diferentes
escalas anticolinérgicas para medir la exposicion a la
medicacion, los tres trabajos informaron de un mayor
riesgo de demencia con el uso de anticolinérgicos. Los
autores concluyen que, en este sentido, deben evitarse
estrictamente los farmacos anticolinérgicos de accion
central, debido al aumento del riesgo de demencia a lar-
go plazo, ademas de los efectos negativos agudos sobre
la cognicion (riesgo de confusion mental).

En nuestro estudio dos pacientes mayores de 65
afios se encontraban en tratamiento con imipramina. La
literatura sugiere que no deberian utilizarse antidepresi-
vos triciclicos en adultos mayores por su elevada carga
anticolinérgica”,

De los antipsicoticos disponibles en nuestro medio,
los que tienen los mayores efectos anticolinérgicos para
todas las escalas y deberian utilizarse con precaucion
son: clorpromazina, olanzapina y clozapina. Algunos

autores destacan la importancia del monitoreo terapéu-
tico de los farmacos, para ajustar la dosis y encontrar la
minima dosis efectiva para disminuir la incidencia de
los efectos anticolinérgicos. En relacion a los antipsi-
coticos y el monitoreo terapéutico, un claro ejemplo es
el de clozapina>. Si bien este es el antipsicotico gold
standard en la esquizofrenia resistente con una subutili-
zacion muy importante® €Y, una reciente publicacion®?
realizada por un consenso de expertos refiere que de-
berian utilizarse dosis menores de clozapina que las
marcadas tanto por la FDA como por los prospectos de
los laboratorios. Un efecto anticolinérgico importante
de clozapina es su accion a nivel gastrointestinal: el an-
tagonismo de los receptores M1 y M3 pueden inhibir la
contraccion del muisculo liso intestinal ®. Por este me-
canismo clozapina induce hipomotilidad gastrointesti-
nal, al parecer un efecto comln y que puede ser mas
severo que la conocida agranulocitosis que requiere los
controles mensuales hematologicos®. Los problemas
de motilidad intestinal también son mas frecuentes en
personas mayores®”. Es importante monitorear esta
reaccion adversa y, si es necesario, comenzar un trata-
miento laxante preventivo(®®,

Oxibutinina es un farmaco utilizado para la inconti-
nencia urinaria que también deberia evitarse en adultos
mayores por su marcado efecto anticolinérgico. En este
estudio cinco pacientes lo estaban recibiendo. En aque-
llos pacientes que ya sufren una fuerte carga anticoli-
nérgica por la farmacoterapia que reciben, se deberian
buscar estrategias alternativas como las estrategias de
fortalecimiento de la musculatura del piso pélvico?.

Algunos autores®” sugieren que los antiparkiso-
nianos deberian evitarse como coadyuvantes del tra-
tamiento antipsicético por los efectos anticolinérgicos
que producen. Se conoce que incluso pueden agravar la
disquinesia tardia por neurolépticos y tendrian poten-
cial adictivo®®.

Los profesionales de la salud deben ser conscientes
del importante problema de salud publica que implica
el riesgo de iatrogenia en la poblacion >65 afios. Varios
factores hacen que esta poblacion sea mas susceptible a
la aparicion de RAM por su terapia farmacologica. Los
cambios fisiologicos relacionados con la edad inciden
en la absorcion y disposicion de los farmacos. Una eli-
minacion del farmaco disminuida con la edad justifica
la utilizacion de dosis menores que las dosis estandar.
Por lo tanto, la terapia farmacoldgica en esta poblacion
debe ser individualizada, con énfasis en evitar la poli-
farmacia innecesaria, y en el uso de la dosis minima
eficaz de cada farmaco. Son imprescindibles nuevas
estrategias preventivas y educativas para minimizar los
problemas que puedan existir con el uso de los trata-
mientos en los adultos mayores.

Seria importante profundizar en estudios nacionales
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que evaltien el impacto de los tratamientos farmacol6-
gicos en la calidad de vida de los pacientes mayores de
65 afios.

Limitaciones

Los datos fueron obtenidos exclusivamente del progra-
ma de Farmacia del Hospital Vilardeb6 y no se tuvieron
en cuenta otros medicamentos que los pacientes pue-
dan estar recibiendo, por lo que el dato final de la carga
anticolinérgica puede estar subestimado. Por otro lado,
al utilizarse una medida indirecta de consumo como la
dispensacion existe un riesgo de que los datos estén so-
breestimados y que los pacientes no consuman todos
los medicamentos que se les dispensa en la farmacia.

En este estudio no se recopilo la informacion sobre
el diagnostico de los pacientes. Toto y colaboradores”
informaron en su estudio de pacientes psiquiatricos ale-
manes que a aquellos con diagndstico de esquizofre-
nia (F20 segtin la CIE-10, OMS) se les prescribi6 una
combinacion con una mayor carga anticolinérgica en
comparacion con el resto de los diagnésticos en salud
mental.

Una de las principales limitaciones de la escala uti-
lizada (y de todas las escalas) es que no tienen en cuenta
la exposicion sistémica a los farmacos, su distribucion
en el cerebro o la interaccion entre ellos. En nuestro
trabajo no se tuvo en cuenta el tiempo de exposicion
a farmacos anticolinérgicos. Estudios anteriores®, en
una poblacion muy similar, sugieren que los tratamien-
tos son sumamente largos, incluso para farmacos anti-
parkinsonianos.

Otro aspecto importante a considerar es que varias
de las escalas, incluida la que se utiliz6 en este estudio
(DBI) no consideran al biperideno y la profenamina en
el repertorio de farmacos con un claro efecto anticoli-
nérgico (puede ser que no estén disponibles en los pai-
ses de origen de las escalas) y en nuestro medio ambos
son muy utilizados.

Conclusiones

En este estudio fue posible identificar algunos aspectos
de seguridad que pueden estar afectando la calidad de
vida de los pacientes adultos mayores como ser: el tipo
de benzodiazepinas prescriptas ya que las mismas no
son las adecuadas en esta poblacin, el uso de imipra-
mina y de antiparkisonianos. La edad de los pacientes
no resultd ser una variable que se tenga en cuenta al
momento de la prescripcion.

Es fundamental profundizar en estudios que mues-
tren la dimension del problema que existe con la pres-
cripcién en la tercera edad para mejorar el uso de los
medicamentos y buscar estrategias de formacion que
minimicen este potencial riesgo que repercute adversa-
mente en la salud de los pacientes.

Summary

Introduction: patients aged 65 years or older are at
increased risk for exposure to adverse drug reactions
because of their physiological status. Some risks are as-
sociated with the anticholinergic burden of medication,
and others with the safety profile of each drug.

Objective: to perform an analysis of pharmacolo-
gical treatments for patients aged 65 years old or older
and their possible clinical implications, given the po-
tential risks of adverse drug reactions.

Method: a descriptive, cross-sectional, observatio-
nal, naturalistic, observational study of the pharmaco-
logical treatment of users aged 65 years old or older of
the outpatient service at Vilardebd Hospital, between
May and August 2021, was performed. A calculation
was made of the anticholinergic burden of treatments
and a comparison of this burden was made with a sam-
ple of patients under 65 years of age.

Results: 356 patients (83.0%) > 65 years old were
at high risk of having some kind of effect from their an-
ticholinergic burden and this risk was similar to patients
younger than 65 years. A total of 344 patients were in
treatment with a benzodiazepine. The prescription of
flunitrazepam (47.6%) and clonazepam (32.6%) stood
out. While 289 patients (67.4%) were in treatment with
an antipsychotic, 9 patients were on more than 2 an-
tipsychotics. Two patients were on imipramine and 49
patients were in treatment with some antiparkinsonian
drugs.

Conclusions: patients older than 65 years old are
exposed to a high risk of suffering adverse drug reac-
tions as a consequence of a high anticholinergic load
(similar to that of the younger population studied) and
a marked polypharmacy. In addition, some practices
should be avoided, such as the prescription of certain
types of benzodiazepines used in this population, as
well as minimizing the use of imipramine and anti-
parkinsonian drugs. It is necessary to look for training
strategies to minimize this potential risk that adversely
affects the health of patients.

Resumo

Introdugao: pacientes com 65 anos ou mais, devido a
sua condi¢@o fisiologica, estdo mais propensos a serem
expostos a reacdes adversas a medicamentos. Alguns
riscos estdo associados a carga anticolinérgica do far-
maco ¢ outros ao perfil de seguranga de cada um dos
medicamentos.

Objetivo: realizar uma analise dos tratamentos far-
macolodgicos para pacientes > 65 anos de idade e sua
possivel implicagdo clinica, devido aos riscos poten-
ciais decorrentes de reagdes adversas.

Método: foi realizado um estudo descritivo, trans-
versal, observacional, naturalistico do tratamento far-
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macologico de pacientes > 65 anos da Policlinica Hos-
pitalar de Vilardebo, entre maio e agosto de 2021. A
carga anticolinérgica dos tratamentos foi calculada e
foi feita uma compara¢do com a de uma amostra de
pacientes com menos de 65 anos.

Resultados: 356 pacientes (83,0%) > 65 anos apre-
sentaram alto risco de ter algum efeito devido a sua car-
ga anticolinérgica e esse risco foi semelhante aos pa-
cientes com menos de 65 anos. Um total de 344 pacien-
tes estava em tratamento com algum benzodiazepinico,
com destaque para o uso de flunitrazepam (47,6%) e
clonazepam (32,6%). 289 pacientes (67,4%) receberam
algum antipsicotico e 9 pacientes estavam tomando
mais de 2 antipsicoticos. Dois pacientes estavam sendo
tratados com imipramina e 49 estavam recebendo um
antiparkisoniano.

Conclusdes: pacientes com mais de 65 anos estdo
expostos a um alto risco de sofrer reagdes adversas a
medicamentos em decorréncia de uma carga anticoli-
nérgica elevada (semelhante a da populagdo mais jo-
vem estudada) e de uma polifarmacia acentuada. Além
disso, algumas praticas devem ser evitadas, como a
prescri¢do de determinados tipos de benzodiazepinicos
que sdo utilizados nessa populacdo, além de minimizar
o uso de imipramina e antiparkinsonianos. E necessario
buscar estratégias de formagdo que reduzam ou mini-
mizem esse risco potencial que afeta negativamente a
saude dos pacientes.
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