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Interacciones medicamentosas y reacciones adversas a los
medicamentos en polifarmacia en adultos mayores: una revision
integradorat!
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Objetivo: identificar y resumir los estudios que analizan tanto las interacciones medicamentosas
(IM) como las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en los adultos mayores polimedicados.
Métodos: revision integradora de estudios publicados entre enero de 2008 a diciembre de 2013,
siguiendo criterios de inclusidon y exclusion, en las bases de datos electréonicas MEDLINE vy
EMBASE. Resultados: cuarenta y siete estudios de texto completo incluidos fueron analizados
incluyendo 14,624,492 adultos mayores (= 60 afos), de ellos 24 (51,1%) en relacidon con RAM,
14 (29,9%) con IM y 9 estudios (19,1%) que investigaron tanto IM como RAM. Encontramos
una gran variedad de disefios metodoldgicos. Los estudios revisados reforzaron el concepto que
la polifarmacia es un proceso multifactorial, y los predictores y la prescripcién inadecuada se
asocian con resultados negativos para la salud tales como el aumento de la frecuencia y tipos
de RAM y IM implicando diferentes clases de farmacos, ademads que algunos estudios muestran
cuales son las intervenciones mas exitosas para optimizar la prescripcion. Conclusiones: IM y
RAM siguen siendo un problema importante en el mundo entero entre los adultos mayores.
Los resultados de los estudios incluidos en esta revision integradora, sumado a las revisiones
previas, pueden contribuir a la mejora de las practicas avanzadas de enfermeria geriatrica, para
promover la seguridad de los pacientes de mayor edad en la polifarmacia. Sin embargo, se

necesita mas investigacion para esclarecer los vacios de conocimiento.
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Introduccion

El mundo estd al borde de un hito demogréafico.
En unos cinco afios, el nimero de personas de 65 afios
0 mas superaran en nimero a los nifios menores de 5
afnos. Impulsado por la caida de las tasas de fecundidad
y por notables aumentos en la esperanza de vida, el
envejecimiento de la poblacién va a continuar, incluso
es posible que se acelere. Se prevé que el numero
de personas mayores de 65 afos va a crecer de un
estimado de 524 millones en 2010 a cerca de 1,5
millones en 2050, con la mayor parte del aumento en
los paises en vias de desarrollo®,

Envejecimiento, uno de los fendmenos bioldgicos
mas complejo, es un proceso de multiples facetas en
la que se producen varios cambios fisioldgicos, tanto
en el tejido y el nivel de todo el organismo, que se
producen en cascada, especialmente después de
la reproduccién®, Los cambios que caracterizan el
envejecimiento incluyen: cambios en la composicidon
bioquimica de los tejidos; disminucidon progresiva de
la capacidad fisioldgica; capacidad de adaptacion a los
estimulos reducida; aumento de la susceptibilidad y la
vulnerabilidad a las enfermedades y mayor riesgo de
muerte &,

Las enfermedades crénicas relacionadas con
la edad tales como la dislipidemia, la hipertension,
la diabetes, la depresion, por lo general requieren
el uso de multiples farmacos, un estado conocido
como polifarmacia. Esta se refiere al uso de multiples
medicamentos o mas medicamentos de los que son
clinicamente indicados. Se estima que mas del 40% de
los adultos de 65 afios 0 mas afios usan 5 medicamentos
o mas, y el 12% utiliza 10 o mas medicamentos
diferentes®. Sin embargo, la magnitud del problema
entre los adultos mayores es aun poco conocida en la
mayoria de los paises.

Es bien conocido en la literatura que la polifarmacia
aumenta el uso de medicamentos inadecuados,
dando lugar a la infrautilizacién de los medicamentos
esenciales para el control apropiado de las condiciones
que prevalecen en los adultos de edad avanzada.
Ademads, en ella se establece una barrera para la
adherencia al tratamiento ya que crea regimenes
terapéuticos complejos, y permite la ocurrencia de

errores de medicacion, interacciones farmacoldgicas,
reacciones adversas, y mala calidad de vida. Se
aumenta la morbilidad, la mortalidad y la complejidad
de la atencion. También impone una enorme carga
financiera tanto en los adultos mayores y los sistemas
de salud®.

Ademas, se debe prestar atencidn al hecho de que
el cuerpo de los adultos mayores presenta cambios en
sus funciones fisioldgicas que pueden conducir a una
farmacocinética diferenciada y una mayor sensibilidad
tanto a los efectos terapéuticos y adversos de las
drogas®. La farmacocinética, la farmacodinamica,
y los resultados clinicos se ven afectados por una
serie de factores especificos del paciente, incluyendo
la edad, el sexo, el origen étnico, la genética, los
procesos de enfermedad, la polifarmacia, la dosis y
la frecuencia del farmaco, factores sociales, y muchos
otros factores(®,

El escenario anteriormente descripto destaca que
el envejecimiento de la poblacién es un fenémeno
mundial y la practica de la polifarmacia es peligrosa para
los pacientes, en particular, los adultos mayores, ya que
favorece la aparicidn de interacciones medicamentosas
(IM), reacciones adversas a medicamentos (RAM),
efectos secundarios, tiempos de hospitalizacion mas
prolongados, enfermedad iatrogénica y también puede
conducir a complicaciones que inducen la muerte del
paciente. Por lo tanto, el objetivo del presente estudio
fue realizar una revisidn integradora mas amplia,
destinada a identificar y resumir los estudios que
examinan tanto las IM como las RAM en los adultos
mayores polimedicados.

Métodos

Las etapas de esta revision integradora incluyen:

identificacion del problema, formulacién de la
pregunta adecuada a ser investigada; busqueda en
la literatura seleccionando los articulos segun los
criterios predeterminados; evaluacion de datos, con
la extracciéon de datos de cada resumen de estudio
de los resultados; analisis de datos y presentacién de
resultados”. A continuacion se describen los pasos de

la revision integradora para este estudio.
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Para elaborar la pregunta de orientaciéon se
aplicé a la estrategia PICO definiendo como poblacién
“adultos mayores”, la intervenciéon “uso de multiples
medicamentos/polifarmacia” y resultado “aparicion de
interacciones medicamentosas y reacciones adversas a
los medicamentos”. Por lo tanto, la pregunta central
de esta revision integradora fue: ¢Cuadl es la evidencia
cientifica disponible que demuestra la aparicion de
interacciones medicamentosas y reacciones adversas a
medicamentos en adultos mayores (es decir, = 60 afios
de edad) y polimedicados?

Para la seleccion de los articulos, fueron elegibles
estudios publicados en inglés, espafiol y portugués en el
periodo comprendido entre enero de 2008 y diciembre
de 2013. Este periodo de tiempo se basa en la existencia
de dos revisiones bibliograficas anteriores. Uno en la
que se investigaron los estudios observacionales que
examinan la epidemiologia de la polifarmacia, revisando
estudios aleatorizados controlados publicados en las
Ultimas 2 décadas (a partir de 1986 hasta junio de
2007), disefados para reducir la polifarmacia en adultos
mayores®; y, otra revisidon que revisé el cuerpo de la
literatura dedicada a polifarmacia en individuos de mas
de 60 afios, entre enero de 1991 y octubre de 2003,
para (a) determinar la definiciéon de la polifarmacia de
proveedores de atencidn primaria de salud, (b) explorar
como la polifarmacia se evaluaba en atencion primaria,
y (c) buscar intervenciones testadas que se ocupan de
la polifarmacia .

Ademas, se incorporaron los estudios obtenidos
de fuentes primarias, representados por los articulos
cientificos originales, y también fueron seleccionados
estudios que han mostrado datos sobre la presencia de
IM y RAM en los adultos mayores (= 60 anos de edad),
tanto de sexo femenino como masculino, y que estaban
usando multiples medicamentos (polifarmacia). Los
siguientes se excluyeron de esta revision: articulos
sobre interacciones  droga-enfermedad, droga-
alimentos, las interacciones de drogas con alcohol y
el estado nutricional, resimenes, articulos de estudio
de casos, noticias, comentarios, reflexion, articulos de
revision sistematica, actualizaciones clinicas, opiniones
de expertos, estudios que incluian concomitantemente
nifos (nacimiento - 18 afios), adultos (= 19 afios), edad
media (= 45 anos) y las personas de edad avanzada

(2 60 afos), investigaciones con enfoque cualitativo,
editoriales, consensos, protocolos de estudio, guias
clinicas, revisiones, comunicacidn cortas, monografias,
estudios teodricos y estudios de evaluacion econdmica
asi como articulos publicados antes de 2008.

Las siguientes bases de datos bibliograficas fueron
investigadas: International Medical Literature Analysis
y Retrieval System Online (MEDLINE) via PubMed
y EMBASE. En estas bases de datos se utilizaron los
términos Medical Subject Headings (MeSH) y Emtree.
Los principales descriptores adoptados en la estrategia
de busqueda de estudios primarios fueron: adultos
mayores, polifarmacia, interacciones medicamentosas,
reacciones adversas a los medicamentos y edad,
combinados utilizando los operadores booleanos AND
y OR.

Después de la busqueda, todos los articulos se
seleccionaron mediante la lectura de su titulo, resumen
y, cuando fue necesario, una breve lectura del contenido
identificando asi los documentos que potencialmente
abordan el tema. Los articulos seleccionados se
analizaron inicialmente y en una segunda etapa, fueron
leidos en mas detalle con respecto a su contenido.
Por Gltimo, los articulos seleccionados tuvieron sus
datos sintetizados. Para resumir los datos de los
articulos seleccionados, y para garantizar que toda la
informacion relevante fue extraida, se aplicdé a cada
estudio un instrumento validado por Ganong®,

Con el fin de determinar la relevancia de los
articulos capturados en las bases de datos consultadas,
dos examinadores realizaron la sintesis de los datos
de interés de forma independiente, seguida por el
analisis tematico de los documentos. Cada elemento
sintetizado / registrada en el instrumento fue archivado
en Microsoft Word® 2007, generando una base de
datos. Todos los desacuerdos se resolvieron mediante
discusion.

Los resultados y el andlisis de los datos se

presentan en forma descriptiva.
Resultados

Se identificaron un total de 409 referencias y
cuarenta y siete fueron incluidos en el analisis final.
Para mas detalles, ver el diagrama de flujo (Figura 1).
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Figura 1 - Diagrama de flujo de los articulos filtrados, evaluados para elegibilidad incluidos y excluidos. Londres,

Reino Unido, 2013

Los articulos analizados eran de diferentes
paises: 9 (19,1%) de los Estados Unidos, 7 (14,9%)
de Canada, 6 (12,8%) de Brasil, 4 (8,5%) de Irlanda,
3 (6,4%, cada uno) de Bélgica y la India, 2 (4.3%,
cada uno) de Australia, Croacia, Espafia, Noruega
y 1 (2,1%, cada uno) de Francia, Indonesia, Paises
Bajos, Singapur, Suiza, Suecia, Taiwan. En cuanto
a la lengua, 46 (97,9%) articulos fueron escritos en
Inglés y sdlo uno (2,1%) en espafiol. Se han incluido
estudios descriptivos y analiticos: transversales (n

= 9; 19,1%), seguido de estudios de cohortes (n =

7; 14,9%), de casos y controles (n = 6; 12,8%) y
prospectivo y observacional prospectivo (n = 5; 10,6%,
respectivamente), entre otros. Teniendo en cuenta todos
los 47 articulos examinados, se incluyeron un total de
14,624,492 adultos mayores / pacientes (= 60 afios),
en su mayor parte de hospitales (n = 22 articulos;
45,8%). En cuanto a la autoria de las publicaciones,
31 (66,0%) son de investigadores multidisciplinares, 8
(17,0%) de farmacéuticos, 7 (14,9%) de médicos y 1
(2,1%) de odontdlogos.

Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
Comparar el desempefio de la herramienta
de tamizaje de prescripciones potencialmente
Gallagher y Hosnital docente inapropiadas a ancianos a los criterios de Beers n=715
O’Mohony univzrsitario Estudio prospectivo para la deteccion de medicamentos potencialmente 77 afios
Irlanda, 2008 inapropiados y los RAM relacionados en pacientes (RI: 72-82)
de mayor edad que se presentan para admision en
hospitales.
Determinar la prevalencia de prescripciones
Gallagher Hospital docente Estudio prospectivo potencialmente madefuadas, usar"ndo criterios d(.e n=597
etal. universitario observacional Beers en una poblacién no seleccionada de habitantes 77 afos (DE:7)
Irlanda, 20082 de comunidad mayores de 65 afios que solicitan ’
ingreso en un hospital general de agudos.

(la Figura 2 continta en la proxima pantalla)
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Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
Zhang et al. TOdO.S los . Estudio de cohorte e ) . . n=28.548
X hospitales publicos . Identificar factores que predicen admisiones repetidas X
Australia, : retrospectivo con . Residentes de
y privados en . a hospital por RAM en adultos mayores. =
200913 ) . base poblacional edades 260 afios
Australia Occidental
Juurlink Remdfentes de Caracterizar si el uso concomitante de un inhibidor _
Ontario dados de ) ) . n=734 casos
etal. . Estudio caso-control de la bomba de protones con clopidogrel se asocia _
. alta del hospital ) . n=2.057 controles
Canada, o . anidado con base con resultados adversos entre los pacientes de mayor L
20091 entre 1°. de abril y poblacional edad dados de alta del hospital después de un infarto 77 afios
31 de diciembre de . . (RI: 72-83)
agudo de miocardio.
2007
Datos recogidos n=18.5§5 (to.tél).
. . . Columbia Britanica
de pacientes Examinar los resultados adversos en pacientes 74 afios
pertenecientes a 3 que toman clopidogrel que fueron tratados (rango: 65-100)
Rassen et al. grandes programas simultaneamente con inhibidores de la bomba de 90:

Estados Unidos,
200919

de seguros de
salud en Columbia
Britanica,
Pennsylvania y
New Jersey.

Estudio retrospectivo

protones frente a los que recibieron clopidogrel solo.
Los resultados estudiados fueron la hospitalizacion
por infarto de miocardio, revascularizacion, y la
muerte.

Pennsylvania
78 afios
(rango: 65-104)
New Jersey

78 afios
(rango: 65-101)

Tres centros de
atencion de salud
en Madrid: una
clinica hospitalaria
de evaluacion

Comparar el desempefio de dos instrumentos: los
criterios de Beers y la herramienta de tamizaje
de prescripciones potencialmente inapropiadas

n=150
81.6 (DE: 6.3)

Atencién Primaria

Miquel et al. geriatrica a ancianos / herramienta de tamizaje de alerta a (n=50; 78,8%5.3)
Espafia , ambulatoria, una Estudio transversal los médicos para las medicaciones correctas y
20100® clinica de atencion apropiadas para tratamiento indicado, en la deteccion Clinica Geriatrica
primaria del de drogas potencialmente inapropiadas u omisiones (n=50; 81,5+7.6)
Servicio Nacional de prescripcion de aquellas adecuadas en pacientes
de Salud, y un ancianos en tres medios diferentes Hogar asistido
hogar asistido de (n=50; 84,5+7.6)
ancianos privado
. o I n=189 casos
Weir et al Examinar la asociacion entre la hospitalizacién por n=641 controles
Canadé ’ Residentes de Dos estudios caso- hiperpotasemia y el uso de antibiéticos trimetoprim/ 80 afios
201007 ’ Ontario control anidados sulfametoxazol en los adultos mayores que reciben (73-84 casos)
bloqueadores beta. (74-84 controles)
Kelly et al Caracterizar si algunos antidepresivos inhibidores n=7.489
Can);dé ’ Residentes de Estudio de cohorte selectivos de la recaptacion de serotonina reducen la 74 éﬁos
2010(18)’ Ontario con base poblacional | eficacia del tamoxifeno inhibiendo su bioactivacion por (RI: 70-79)
el citocromo P450 2D6. ’
Describir los patrones de prescripciéon de una muestra
. de personas de edad avanzada con demencia
Somers et al. Residentes con . . ) ) _
. . que viven en centros residenciales de cuidado de n=351
Australia, demencias de un . . . Lo . ~
19) ) ) No informado ancianos, incluyendo: nimero de medicamentos 85,24 afios
2010¢ residencial para o e )
) prescritos; alcance del uso de psicolépticos; uso (DE: 7,87)
ancianos ) ) ) ) .
de medicamentos potencialmente inapropiados;
interacciones farmaco-farmaco; carga anticolinérgica.
Determinar la prevalencia y los predictores de
Harugeri Salas de Medicina ) . medicamentos potencialmente inapropiados utilizacion | n=814
) Estudio prospectivo ) ) ~
etal. de dos hospitales observacional y evaluar la relacion entre uso de medicamentos 66 afos
India, 2010 docentes potencialmente inapropiados y RAM en los adultos (rango: 60-95)
mayores hospitalizados.
) Lo ’ . . n=265
Bacic-Vrca . Evaluar la incidencia y el tipo de IM potencialmente ~
Tres farmacias . . . S . . 73 afios
etal Estudio prospectivo clinicamente significativa en pacientes ambulatorios

Croacia, 2010@"

comunitarias

mayores con hipertension arterial.

(rango: 65-95)

Rahmawati ) . Determinar la aparicion de IM y la asociacioén entre n=100
. . Estudio descriptivo , . " o
etal. Hospital privado en . el nimero de medicamentos que se utilizan por 75.1 afos
. retrospectivo . PR .
Indonesia, Yogyakarta ) dia durante la hospitalizacion con el numero de IM (DE: 5,8)
2 observacional .
2010@» potenciales.

. . Estudio de caso Caracterizar las consecuencias clinicas de uso de n=7,100
Wright et al. Residentes de . " ; o
Canada. 201129 | Ontario cruzado anidado de macrélidos en pacientes que estaban tomando un 77 afios

’ base poblacional bloqueador del canal del calcio. (IQR: 72-83)

(la Figura 2 contintda en la proxima pantalla)
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Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
Steinman Centro Médico . . Determinar si las condiciones geriatricas y deterioro n=377
etal. Estudio prospectivo . X . . .
) de Asuntos de funcional son factores de riesgo independientes para 74,2 afos

Estados Unidos, Vi de cohorte las RAM DE- 5.5
2011¢4 eteranos as . (DE: 5.5)

Pacientes

. ingresados en Testar la asociacion entre las condiciones geriatricas

Steinman N " .

salas quirurgicas y RAM utilizando datos sobre los pacientes n=808
etal. - . . =
Estados Unidos o médicas en el No informado ambulatorios de edad avanzada vulnerables de 74 anos
2011¢5 " | Centro Médico Asuntos de Veteranos del Estudio de Valoracion (DE: 6)

11 de Asuntos de Geriatrica y Gestion (GEM) de Drogas.

Veteranos

EO;S:ZLSieén Estudiar el consumo de drogas, teniendo en cuenta n=65
Santos et al. Asistencial de Estudio transversal las posibles RAM, IM y la presencia de drogas de 72,47 afos
Brasil, 2011% descriptivo alto riesgo prescritos a pacientes de edad avanzada (DE: 8,37)

Paraiba, Campina
Grande

hospitalizados.

Mendes-Netto
etal.
Brasil, 20117

Unidad de salud
de la Familia en
Aracaju, Brasil.

Estudio piloto
transversal

Evaluar interacciones medicamentosas en adultos
mayores.

n=34 (28 mujeres)
Sujetos en rango
de edades 0-84
(48,57%); 60 a 69
(40%); 702 79
(79%), y 80 a 84

(11,42%).
n=1,031
. . Caracterizar el riesgo de hospitalizacion por (248 casos y 783
Antoniou . Estudio caso-control . . . controles)
Residentes of ) hiperpotasemia en pacientes de edad avanzada . -
etal Ontario anidado con base tratados con trimetoprim/sulfametoxazol en Casos: 82 afios
Canada, 2011@® poblacional N P (RI: 75-87)
combinacién con espironolactona. ; -
Controles: 81 afios
(RI: 75-87)
Estimar la prevalencia de los adultos mayores que
Sala de medicina habian utilizado medicamentos potencialmente n=60

Varallo et al.
Brasil, 2011@9

interna, hospital
docente publico

Estudio descriptivo
transversal

inapropiados antes de ser admitidos en el hospital e
identificar los factores de riesgo y las hospitalizaciones
relacionadas con las RAM derivada de medicamentos
potencialmente inapropiados.

Pacientes 260
anos

Hospital
Universitario de
Cork, de 800
camas, con fondos

Testar la hipétesis de que la herramienta de tamizaje
de prescripciones potencialmente inapropiadas

a ancianos / herramienta de tamizaje de alerta

a los médicos para las medicaciones correctas

y apropiadas para tratamiento indicado, en la

n=382
(192 controles and

Gallagher Ublicos , centro . . 9 . ) . 190 intervencion
9 pu’ I S Estudio aleatorizado deteccion de drogas potencialmente inapropiadas u : K .' )
etal medico terciario controlado omisiones de prescripcion de aquellas adecuadas en Control: 77 afios
Irlanda, 201169 | en el sur de . prescrip a . (RI:71-81.75)
L pacientes ancianos , y proporcionar recomendaciones S
Irlanda sirviendo a R . . Intervencion: 74,5
- resultantes al equipo médico de cabecera, daréa lugar
poblacion urbana . s . . (RI:71-80)
rural a mejoras significativas y sostenidas en la adecuacién
Y de la prescripcion en comparacion con la atencion
habitual farmacéutica hospitalaria.
Pacientes del Examinar la prevalencia y los factores asociados
Hanlon et al. Centro comunitario P Y n=3,692

Estados Unidos,
201169

de vivienda 133
de Asuntos de
Veteranos.

Estudio longitudinal

relacionados al paciente y al sitio, a la infrautilizacién
potencial, el uso excesivo y el uso inadecuado de los
antidepresivos.

65 afios 0 mas

Skaar and
O’Connor
Estados Unidos,
201162

Habitantes de
comunidad
beneficiarios de
Medicare con una
visita a odontélogo
en 2006

Encuesta continua
a beneficiarios de
Medicare

Identificar los medicamentos recetados con potencial
de interacciones graves y calcular su prevalencia de
uso entre los adultos mayores que visitan al dentista.

n=14.361.198
(estimados)
265 afos 0 mas

Venturini
etal.
Brasil, 20113

Instituto de
Geriatria y
Gerontologia
de la Pontificia
Universidad
Catolica de Rio
Grande do Sul

Estudio transversal
observacional

Analizar las interacciones farmacoldgicas entre

los medicamentos tomados por pacientes de edad
avanzada y sus diferencias de edad y de género en
una poblacion de Porto Alegre, Brasil.

n=438

2 grupos etarios
analizados: 1180 y
280 afios

(la Figura 2 continta en la proxima pantalla)
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Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
n=3,944
(796 casos y 3,148
Antoniou . Estudio caso-control Estudiar el riesgo de toxicidad por fenitoina tras la controles)
Residentes de . L . X R ~
etal. Ontario anidado con base prescripcion de trimetoprim / sulfametoxazol entre los Casos: 75 afios
Canada, 201164 poblacional adultos mayores que reciben fenitoina. (RI:70-80)
Controles: 74 afios
(RI: 70-80)
Sistema nacional
electronico de Estimar la frecuencia y las tasas de hospitalizacion
Budnitz vigilancia de después de las visitas al servicio de urgencias
etal dafios — Proyecto por RAM en los adultos mayores y para evaluar n=5,077

Estados Unidos,
201169

cooperativo de
vigilancia de
eventos adversos a
drogas

Caso de Vigilancia

la contribucion de determinados medicamentos,
incluyendo aquellos identificados como de alto riesgo
o potencialmente inadecuada por las disposiciones
internas de calidad.

265 afos 0 mas

570 consultorios de
practica general en

Investigar la asociacion entre el tratamiento con

gto:lpland el Reino Unido que antidepresivos y el riesgo de resultados adversos n=60,746
- ) alimentan de datos Estudio de cohorte potenciales en las personas mayores con depresién 75 afos
Reino Unido , . - ) . . .
201169 la base de datos de y examinar los riesgos de tipo de antidepresivo, la (DE: 7.6)
atencion primaria duracion del uso y la dosis.
QResearch.
. Informar problemas de base relacionado con las
Pacientes de la _
L s ) drogas encontrados en la consulta externa de los n=193
Chan et al. Clinica de revision Estudio de . . o
. . . . participantes, asi como los correlatos de al menos 76.2 afos
Taiwan, 201267 | de seguridad de intervencion ;
) un problema relacionado con las drogas en esta (DE: 6.2)
medicamentos -
poblacion.
Baillargeon Muestra nacional Examinar el riesgo de sangrado asociado con
etal. . de benefluarlos Estudio caso-control la exposmlon a t’odos los agentes antlblotl.cc?§ _ n=38,762
Estados Unidos de Medicare con anidado combinados, asi como varios agentes antibiéticos >65 afios
, 201269 beneficios de especificos en una cohorte de pacientes de edad B
parte D avanzada tratados con warfarina.
Examinar la puntuacién de riesgo de RAM GerontoNet
O’Connor en términos de su aplicabilidad clinica, y su capacidad
) . . . n=513
etal. Un hospital docente . . para predecir las RAM en pacientes ancianos .
39 Estudio prospectivo o - . 77 afios
Irlanda, 201269 de 810 camas hospitalizados en comparacién con los juicios de los
o " . (RI: 72-82)
expertos; y, identificar otras variables que puedan
influir en la presencia de RAM.
Sala geriatrica
Somers et al. del Hospital Estudio Evaluar la aplicabilidad de una versién adaptada del n=50
Bélgica , Universitario de observacional indice de Adecuacion de la Medicacion en pacientes 83.0 afios
201249 Ghent retrospectivo geriatricos en el momento de la admision. (DE: 6.2)
Unidad de cuidado Ider?tlﬂcar la prescnpmon madgggada entre los
. ) pacientes ancianos en la admision y alta de una _
Bakken et al. intermedio ) ) ) ; ) o n=290
- Estudio unidad de cuidado intermedio domiciliario de o
Noruega, domiciliario de . . R 84.7 afos
: . observacional enfermeria y una sala de hospital , y comparar los .
201240 enfermeria y salas . ) (DE: 6.2)
. cambios durante la estancia dentro y entre estos
de hospital
grupos.
Hospital Victoria Estudio Identificar las reacciones adversas que ocurren en los n=100
Romana . ) . ) - o !
ctal parte del Bangalore | observacional adultos mayores debido a la polifarmacia y también 66% pacientes
India. 201262 Medical College prospectivo con base | evaluar la racionalidad de la prescripcion sobre la (60-69 arios), 24%
’ and Research en hospital base de criterios de la Organizacién Mundial de la (70-79 afos), 10%
Institute Salud y los criterios de Beers. (80-89 anos)
n=11,254
Halvorsen Hogares de (Hogares de
‘g - Examinar y comparar la calidad de prescripcion de cuidado n=2,986)
etal cuidado y servicios . ) ) - ey
. Estudio transversal medicamentos en Hogares de cuidado y servicios ( servicios de
Noruega, de enfermeria , L P
L de enfermeria domiciliaria. enfermeria
201249 domiciliaria S
domiciliaria
n=8,268)
. . . n=338
Mehuys . Examinar: (a) tipos de drogas usadas y presencia de .
Farmacias . . S o ancianos en
etal. o Estudio transversal IM, (b) adhesién a la medicacién, (c) conocimiento S
- comunitarias . . : domicilio usando
Bélgica, 201244 _ observacional del paciente del porque de sus medicamentos y (d)
(n=86) al menos una

capacidad de manejo practico de drogas.

medicacion cronica

pP.uUsp

br/i

ae

(la Figura 2 contintda en la proxima pantalla)
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Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
Pincus et al. Residentes de Caso-control anidado | Examinar las consecuencias clinicas de la posible IM n=51_,225
Canada, Ontario con base poblacional | entre levotiroxina y warfarina 80 aflos
201269 P Y : (RI: 75-86)
Describir la prevalencia de hospitalizaciones no
Marcum i
.- planificadas causadas por RAM en veteranos de
etal. Centros Médicos . A s
. . mas edad, para examinar la asociacion entre este n=678
Estados Unidos, | de Asuntos de Cohorte retrospectivo ) . A ~
resultado y la polifarmacia después de controlar 76.4 afos

2012¢®

Veteranos

por las comorbilidades y otras caracteristicas de los
pacientes.

Vila et al.
Espafia, 201247

Once farmacias en
la comunidad de
Valencia

Estudio ciego simple
controlado

Mejorar el uso de las benzodiazepinas en los adultos
mayores a través de la colaboracion farmacéutico-
médico, y para asegurar que sean eficaces, seguros,
y se utilizan todo el tiempo que sea necesario.

n=314 pacientes
65-74 afios

Obreli-Neto
etal.
Brasil, 201248

Sistema publico
primario de salud
en la microrregion
de Ourinhos, Brasil

Estudio prospectivo
de cohorte

Investigar la incidencia de las IM relacionados con
las RAM en pacientes ambulatorios mayores que
asistieron a las unidades de atencion primaria de
salud publica en una region del sudeste de Brasil;
y, para investigar los posibles predictores de RAM
relacionados con IM.

n=443 pacientes
Expuestos (n=28,
80.3 7.1 afios)
Grupo no expuesto
(n=405, 65.9 +3.4
anos)

Obreli-Neto
etal.
Brasil, 2012¢49

Cinco ciudades de
la microrregiéon de
Qurinhos, Estado

de Sao Paulo

Estudio transversal

Investigar la prevalencia de potenciales IM
clinicamente importantes en pacientes de mayor
edad que asisten al sistema de atencion primaria de
salud publica en Brasil; y, para investigar posibles
predictores de las potenciales IMs.

n=12,343
Expuestos
(n=5,855 63.31
+3.47 afios) Grupo
no expuesto
(n=6,488, 61.42

+2.25 afios)
Departamento
de Medicina n=163
Ramanath y del Hospital Estudio prospectivo =
h } - . . 77.9% 60-70 afios
Nedmballi Adichunchanagiri observacional No informado o =
. 50 19.0% 71-80 arios
India, 201269 y centro de -
; o 3.1% 81-90 afios
investigacion, B. G.
Nagara
Bonnet—. Seis unidades Ensayo prospectivo, Evaluar el efecto de una intervencién sobre problemas n=§65 (grupf)’
Zamponi e . . de intervencion
otal geriatricas aleatorizado de relacionados con las drogas (RAM, problemas de n=317 v aruno
" - agudas en Paris y grupos paralelos y adhesion, uso insuficiente), las tasas de reingreso en Y 9 p
Francia, 2013¢" . ) control n=348)
suburbios abierto los adultos mayores. =
86.1 6.2 afios
Departamento e . .
) Identificar la frecuencia de los problemas relacionados
. de emergencia . _
Nickel et al. - - ) con las drogas entre los pacientes que acuden al n=633
. del hospital Estudio diagnostico . ) - =
Suiza, universitario de transversal servicio de urgencias por problemas no especificos, 81 afios
201362 Basilea tales como debilidad generalizada y evaluar las clases | (RI: 72-87)
de farmacos responsables.
. Clinica de medicina . Evaluar la incidencia y el tipo de las IM reales que dan
Marusic . X Estudio . L _
interna del hospital . lugar a reacciones adversas o disminuyen el efecto n=222
etal. . . observacional - . K
. universitario . terapéutico en adultos mayores dentro de los 30 dias 72 (RI: 65-91)
Croacia, 20136 prospectivo . L
Dubrava, Zagreb del alta de una clinica de medicina interna.
Examinar el impacto de un nuevo modelo de n=141
Bondesson Sala de medicina atencion, en el que un farmacéutico clinico lleva a (grupo intervencién
etal interna del hospital Estudio prospectivo cabo revisiones estructuradas de la medicacién y un n=70, 81,9 +7.5
Suez.:ia 201364 universitario de de dos periodos equipo multiprofesional coteja los planes de atencién afios y grupo
! Lund con medicacioén sistematica, sobre el nUmero de control n=71,

problemas identificados relacionados con las drogas.

81.346.5 afios )

Identificar un problema comun relacionado con
las drogas entre los pacientes mayores con
cancer, para determinar la eficacia del servicio de

Yeoh et al. . L ) . o n=118
. Centro Nacional de . . administracion de farmacoterapia en la resolucion ~
Singapur, . ) Estudio prospectivo . 71.7 afios
Cancer, Singapur de problemas relacionados con las drogas, para
201369 . . o ’ . (rango 65-86).
determinar la importancia clinica de las intervenciones
del farmacéutico, y para determinar el nivel de
satisfaccion de los pacientes.
Klopotowska Salas de medicina
etal. interna de tres . Evaluar la capacidad de los equipos médicos para n=250
. . . Estudio de cohorte ) .
Paises Bajos, hospitales reconocer eventos de efectos adversos en ancianos. 76.9+7.5 afos
201369

(la Figura 2 continta en la proxima pantalla)
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Muestra
Fuente Lugar Disefio Propésito Mediana de edad
(RI'o DEY)
Somers Sala geri'étrica Estudio . . . . n=100 =
etal. de! hoslplta.l observacional Evaluar el tipo, tasg de aceptacion y’ re.Ievan’m_a clinica 81.4 afos
Bélgica, 201367 universitario de Monocéntrico de las recomendaciones del farmacéutico clinico. (DE: 6.65;
’ Gantes mediana: 82 afios)

Figura 2 - Articulos revisados de acuerdo a sus caracteristicas. Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2014

*RI - Rango Intercuartilico ; TDE - Desvio estandar

Fuente Resultados de los estudios
Gallagher Los criterios de la Herramienta sobre prescripciones potencialmente inapropiadas para adultos mayores identifico
O’Moﬁon y 336 medicamentos potencialmente inapropiados que afectan a 247 pacientes (35%), de los cuales un tercio (n = 82)
Irlanda 2)(1)08“” presentaron una RAM asociada. Los criterios de Beers identificaron 226 medicamentos potencialmente inapropiados
’ que afectan a 177 pacientes (25%), de los cuales 43 presentaron un RAM asociado.
Gallagher Los pacientes que toman > 5 medicamentos tuvieron 3,3 veces mas probabilidades de recibir un medicamento no

etal.
Irlanda, 2008('2

apropiado que los que tomaban <5 medicamentos. 49% de los pacientes con prescripciones inadecuadas fueron
ingresados en el hospital con efectos desfavorables para los medicamentos inapropiados. No hubo asociacion con el
género o la edad.

Zhang et al.
Australia, 2009

5.056 (17,7%) pacientes tuvieron un reingreso por una RAM. Co-morbilidades como insuficiencia congestiva
cardiaca, enfermedad vascular periférica, enfermedad pulmonar crénica, enfermedad reumatolégica, enfermedad
hepatica leve, moderada o enfermedad grave del higado, diabetes moderada, diabetes con complicaciones crénicas,
enfermedades renales, cualquier neoplasia incluyendo el linfoma y la leucemia y tumores sélidos metastasicos, eran
fuertes factores predictivos.

Juurlink et al.
Canada, 2009

Entre 13.636 pacientes recetados con clopidogrel tras un infarto agudo de miocardio, se identificaron 734 casos
readmitidos con infarto de miocardio y 2.057 controles. El uso de inhibidores de la bomba de protones se asocié con
un mayor riesgo de reinfarto.

Rassen et al. De forma agrupada, un 2,6% de los que iniciaron terapia con inhibidores de la bomba de protones frente al 2,1% de
Estados Unidos, los no usuarios de inhibidores de la bomba de protones tuvieron una hospitalizacién por infarto de miocardio; 1,5%
20099 frente a 0,9% murio, y un 3,4% frente a 3,1% fueron sometidos a revascularizacion.

Los criterios de la Herramienta de evaluacién de prescripciones potencialmente inapropiadas para adultos mayores
Miquel et al detecté medicamentos potencialmente inapropiados en el 36% (atencion primaria), 54% (hospital geriatrico, clinica

Esparia, 2010'®

para evaluacion de pacientes externos) y 50% (hogar de ancianos) de los sujetos. Los criterios de Beers detectaron
medicamentos potencialmente inapropiados en el 24% (atencién primaria), 26% (hospital geriatrico, clinica para
evaluacion de pacientes externos) y 20% (hogar de ancianos) de los sujetos.

Weir et al.
Canada, 20101

En comparacioén con la amoxicilina, el uso de trimetoprim/sulfametoxazol se asocié con un riesgo sustancialmente
mayor de hiperpotasemia requiriendo ingreso hospitalario. Cuando la dosis fue considerada, la asociacion fue
mayor a dosis mas altas de trimetoprim/ sulfametoxazol. Cuando el andlisis primario se repitié en una cohorte de no
usuarios de B-bloqueantes, el riesgo de hiperpotasemia comparando trimetoprim / sulfametoxazol a la amoxicilina no
fue significativamente diferente de la que se encuentra entre los usuarios beta-bloqueante.

Kelly et al.
Canada, 2010'®

De 2.430 mujeres tratadas con tamoxifeno y un inhibidor de la recaptacién de serotonina, 374 (15,4%) murieron de
cancer de mama durante el seguimiento. Después de ajustar por edad, duracién del tratamiento con tamoxifeno, y
otros posibles factores confundentes, los incrementos absolutos de 25%, 50% y 75% en la proporcién de tiempo en
el uso de tamoxifeno al mismo tiempo que paroxetina fueron asociados con un 24%, 54% y 91 % aumentos en el
riesgo de muerte por cancer de mama.

Somers et al.
Australia, 201019

La polifarmacia se identificé en el 91,2%. 50,4% resultaron estar tomando al menos un medicamento potencialmente
inapropiado. La combinacién de antipsicéticos y antidepresivos fue la IM observada con mayor frecuencia.

Se observo la polifarmacia en el 44,5% y el 90,4% de los pacientes al ingreso y durante la hospitalizacion.

Harugeri Se observaron un total de 360 reacciones adversas en 292 pacientes. El nimero aumentado (29) del uso de
etal. medicaciones concurrentes durante la estancia hospitalaria se encontré que era el Unico predictor que influia en
India, 20102 el uso de medicamentos potencialmente inapropiados. Género, edad, nimero de enfermedades y nimero de
medicaciones concurrentes utilizados al ingreso no fueron factores predictores.
Se identificaron 215 combinaciones de farmacos con el potencial de causar interaccion clinicamente significativa,
Bacic-Vrca de los cuales 83,3% tenian significacion clinica C (los agentes especificados pueden interactuar de una
etal. manera clinicamente significativa; se sugiere la terapia de monitoreo), 16,3% de significacién clinica D (los dos

Croacia, 2010@"

medicamentos pueden interactuar de una manera clinicamente significativa), y 0,4% de significacion clinica X
(combinacion contraindicada).

p.br/rlae
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Fuente Resultados de los estudios
De los 100 casos, 65% de los casos habian experimentado potenciales IM en un rango de 1 a 17. Del total de 204
Rahmawati incidencias de IM, el 25% eran de nivel de significacion 1y el 39% de nivel de significacién 2. El estudio mostré que

etal.
Indonesia, 20102

el nimero de IM potenciales aumenté a medida el nimero de medicamentos que se usan por dia aumentaba. Los
pacientes geriatricos que tienen nueve o mas medicamentos tendian a tener mas IM (6,8 + 5,5) en comparacién con
los que tienen uno o dos medicamentos.

Wright et al.
Canada, 2011@®)

De los 7.100 pacientes ingresados en el hospital a causa de la hipotension durante la recepcion de un antagonista
del calcio, 176 habian sido recetados con un antibiético macrélido, ya sea durante los intervalos de riesgo o de
control. La eritromicina fue mas fuertemente asociada con hipotension, seguida de claritromicina.

Steinman

etal.

Estados Unidos,
2011@4

Durante el periodo de estudio de un afio, 126 pacientes (33%) desarrollaron 167 eventos adversos a los
medicamentos. El riesgo de eventos adversos a los medicamentos no se asocié con ninguna de las condiciones
geriatricas, y el factor mas importante asociado con eventos adversos a los medicamentos fue el nimero de
farmacos anadidos al régimen de medicacién de un paciente durante el periodo de estudio de 1 afio.

Steinman

etal.

Estados Unidos ,
2011@9

Durante el periodo de seguimiento de 12 meses, 497 reacciones adversas se produjeron en 269 participantes,
incluyendo 187 RAM consideradas prevenibles y 127 consideradas graves. Muchas enfermedades geriatricas no se
asociaron con riesgo de reacciones adversas.

Santos et al.
Brasil, 20119

Las 36 posibles reacciones adversas encontradas estaban relacionadas con el tracto gastrointestinal, la piel y el
sistema nervioso. Un total de 63 IM se encontraron en las recetas de los pacientes.

Mendes-Netto
etal.
Brasil, 2011

Recetas con 2 a 3 (39%), 4 a 5 (88,8%) y 6 a 7 medicamentos (100%) mostraron IM potenciales.

Antoniou
etal.
Canada, 2011

Durante el periodo de estudio de 18 afos, se identificaron 6.903 admisiones por hiperpotasemia, de las cuales 306
se produjeron dentro de los 14 dias de uso de antibiéticos. De estos, 248 (81%) casos fueron comparados a 783
controles. 10,8% de los usuarios de espironolactona recibieron al menos una receta de trimetoprim/sulfametoxazol.
En comparacién con la amoxicilina, la prescripcion de trimetoprim/sulfametoxazol se asocié con un marcado
incremento en el riesgo de ingreso en el hospital por hiperpotasemia.

Varallo et al.
Brasil, 20119

Se reportaron 167 medicamentos diferentes, de las cuales 58 fueron responsables de 99 RAM. De estas RAM,

4 estaban relacionados con el uso de medicamentos potencialmente inapropiados, 82 con el uso de drogas que
no son potencialmente inapropiadas y 13 de las dos categorias de medicamentos (potencialmente inapropiados y
medicamentos no potencialmente inapropiados). La mayoria (57,6%) de las RAM identificadas fueron clasificadas
como “posible”.

Gallagher et al.
Irlanda, 2011G0

La prescripcion de medicamentos con potencial para IM clinicamente importantes se redujo significativamente en el
grupo de intervencion al momento del alta y durante el seguimiento.

Hanlon et al.
Estados Unidos,
201169

Entre los pacientes deprimidos que recibieron antidepresivos, el 43,1% tenia un potencial uso inadecuado, debido
principalmente a los problemas observados con las interacciones farmaco-farmaco y farmaco-enfermedad.

Skaar and O’Connor
Estados Unidos,
201162

Se identificaron 25 IM de importancia clinica en ambito ambulatorio. Las posibles interacciones graves incluyeron
edad 2 85 afios, ingreso> $ 50.000 y alto nimero anual de recetas: de 8-10 y 211 drogas.

Venturini
etal.
Brasil, 201163

Numero de interacciones: media: 1,19 (DE: 2,23)
Intensidad de la interaccién: Baja: 17 (8,8%); Moderada: 135 (69,9%); Grave: 41 (21,2%).

Antoniou
etal.
Canada, 2011¢4

Entre 58,429 adultos mayores que reciben fenitoina, se identificaron 796 casos de pacientes hospitalizados por
toxicidad de la fenitoina y 3.148 controles pareados. Tras el ajuste multivariable para posibles factores confundentes,
se observo mas del doble del riesgo de toxicidad por fenitoina tras la recepcion de trimetoprim/sulfametoxazol. Por el
contrario, no se observé dicho riesgo con amoxicilina.

Budnitz et al.
Estados Unidos,
201169

Sobre la base de 5.077 casos identificados en la muestra, hubo un estimado de 99,628 hospitalizaciones de
emergencia para eventos adversos de drogas en Estados Unidos. Consultas a urgencias que dieron lugar a

la hospitalizacién, en comparacion con las visitas que no dio lugar a la hospitalizacion, eran mas propensas a
involucrar sobredosis no intencionales (65,7% vs. 45,7%) y cinco o mas medicamentos concomitantes (54,8%

vs. 39,9%). Cuatro medicamentos o clases de medicamentos estaban implicados solos o en combinacién en el
67,0% de las hospitalizaciones: warfarina (33,3%), insulinas (13,9%), agentes antiplaquetarios orales (13,3%), y
agentes hipoglucemiantes orales (10,7%). Medicamentos de alto riesgo estaban implicados en soélo el 1,2% de las
hospitalizaciones.

(la Figura 3 contintda en la proxima pantalla)
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Fuente Resultados de los estudios
54.038 (89,0%) pacientes recibieron al menos una prescripcion para un antidepresivo durante el seguimiento. Los
Coupland inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina se asociaron con los cocientes de riesgos mas alto para las

etal.
Reino Unido, 20118

caidas y la hiponatremia en comparacién con cuando no se usaban antidepresivos. El grupo de otros antidepresivos
se asocid con las tasas mas altas de riesgo ajustado de mortalidad por cualquier causa, intentos de suicidio/
autolesion, stroke/accidente isquémico transitorio, fractura y epilepsia/convulsiones, en comparacién con cuando no
se usaban antidepresivos.

Chan et al.
Taiwan, 201267

Dominio del problema: interacciones (2 categorias) (12%). Categoria: interaccion potencial (12%). Dominio del
problema: reacciones adversas (9%) Categoria: haber sufrido efectos secundarios (no alérgicos) (9%).

Baillargeon
etal.

Estados Unidos,
201268

La exposicién a cualquier agente antibiético dentro de los 15 dias de la fecha del evento/indice se asocié con un
mayor riesgo de hemorragia. Las seis clases de farmacos antibiéticos especificos examinados [antifingicos azélicos,
macrolidos, quinolonas, cotrimoxazol, penicilinas y cefalosporinas] se asociaron con un mayor riesgo de hemorragia.

O’Connor
etal.
Irlanda, 201269

RAMs intrahospitalarias fueron identificados en 135 pacientes (26%). Las variables con mayor riesgo de RAM
incluyen (i) la insuficiencia renal, (ii) el aumento de niumero de medicamentos, (iii) medicamentos inapropiados y (iv)
edad 2 75 afios.

Somers et al.
Belgica, 201249

El nimero de farmacos se correlacioné significativamente con un mayor puntaje del indice de Adecuacién de
Medicacion. Se encontré una buena concordancia entre las puntuaciones del geriatra y el farmacéutico clinico: los
valores kappa de las 8 preguntas oscilaron entre 0,54 y 0,77 y el valor de k media global fue de 0,71. Se encontraron
los valores mas altos de kappa para las interacciones farmaco-enfermedad (0,77), la dosis (0,74) y RAM (0,74), y los
valores mas bajos para las direcciones (0,54) e indicacién (0,65).

Bakken et al.
Noruega, 201241

La prevalencia de medicamentos potencialmente inapropiados aumenté del 24% al 35%; el uso concomitante de = 3
psicotrépicos/farmacos opioides y combinaciones de farmacos, incluyendo farmacos anti-inflamatorios no esteroides
aumento significativamente. IMs graves fueron escasas tanto en la admision y al alta (0,7%).

Los farmacos implicados en la mayoria de IM incluyen ciprofloxacina, teofilina, ceftriaxona y azitromicina. RAM se

EZ?;a;gfzt(g' observa principalmente en el 15% de los pacientes. Sélo RAMs ciertas y probables se tomaron para el andlisis. Las
’ RAMSs se observan principalmente para la insulina (5 pacientes), seguido de salbutamol (3 pacientes), amlodipino (2
pacientes) y digoxina (2 pacientes).
Se observaron 8.615 IMs en 55% de los pacientes, el 48% de los hogares de ancianos y 57% en los servicios de
Halvorsen enfermeria a domicilio. Mas mujeres en los servicios de enfermeria en casa en comparacion con los hombres fueron
etal. expuestas a las IMs; sin embargo, no hubo diferencia significativa entre los sexos en hogares de ancianos (48,2%

Noruega, 201243

vs. 46,7%). El nimero de IMs por paciente fue significativamente correlacionado con el nimero de medicamentos
utilizados y débilmente inversamente proporcional a la edad del paciente, tanto en los hogares de ancianos y en los
servicios de enfermeria a domicilio.

Mehuys et al.
Bélgica, 201244

La muestra uso una mediana de 5 farmacos crénicos por paciente, y una mitad utilizé medicacion psicotrépica
cronica, principalmente benzodiacepinas. En 100 pacientes (29,6%) se observé al menos una de IM con potencial
importancia clinica. La adherencia media global por paciente fue muy alta (98,1%), pero 39,6% de los individuos
no tenian adhesion con al menos un medicamento. Los participantes informaron de varios problemas practicos con
el consumo de medicamentos: dificultades con la vision (32,0%), la apertura del blister (12,1%), tragar la tableta
(14,8%), la divisién de la tableta (29,7%) y diferenciar entre diferentes paquetes de drogas (23,4%).

Pincus et al.
Canada, 201249

No se han encontrado aumento en el riesgo de hemorragia en los pacientes de edad avanzada tratados con
warfarina que iniciaron levotiroxina en los 30 dias anteriores. Como era de esperar, no se encontré ninguna
asociacion significativa con las exposiciones mas distantes (razén de probabilidades - odds ratio- ajustado 0,76, 95%
intervalo de confianza 0,26 a 2,25 para los pacientes que inician tratamiento con levotiroxina 31-60 dias antes de la
fecha indice; odds ratio ajustado de 0,67, intervalo de confianza del 95% 0,15 a 3,01 para los pacientes que inician
la levotiroxina 61-90 dias antes de la hemorragia).

Marcum

etal.

Estados Unidos,
201249

Setenta RAM implicando 113 medicamentos fueron encontrados en 68 (10%) hospitalizaciones de los veteranos

de mas edad, de los cuales 25 (36,8%) eran evitables. Las reacciones adversas mas comunes que se produjeron
fueron bradicardia, hipoglucemia, caidas y los cambios en el estado mental. La polifarmacia (=9 y 5-8) se asocié con
un mayor riesgo de hospitalizacion relacionada con la RAM.

Vila et al.
Espafia , 201247

En 83 pacientes (que usaron 99 benzodiazepinas) se detectaron 132 interacciones: 33% con omeprazol, 19%
ansioliticos, 14% beta-bloqueantes, y 8% con otros hipnéticos seguidos de los antidepresivos, ketoconazol, fentanilo
y ciprofloxacina, entre otros. 278 RAM se encontraron: 32% pérdida de memoria, 21% somnolencia, 12% falta de
coordinacion, 8,3% mareos y confusion, 8,3% desorientacion y 10% otros.

p.usp.br/i

ae

(la Figura 3 contintda en la proxima pantalla)
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Fuente Resultados de los estudios
RAMs relacionadas con IM fueron verificadas en 6,5% de la muestra. Veintiuna drogas estaban involucradas,
y la warfarina fue la mas comun de ellas, participando en 11 de las RAM relacionadas con IM. El sangrado
Obreli-Neto gastrointestinal fue el motivo de ingreso en el hospital por RAM mas frecuente relacionado con IM y fue necesario

etal.
Brasil, 2012¢®

en el 36,7%. En el grupo no expuesto, 48 drogas estuvieron involucradas en las potenciales IMs. La edad, el nimero
de enfermedades diagnosticadas, y el nimero de medicamentos consumidos se asociaron con un aumento del
riesgo de reacciones adversas relacionadas con las IMs. Los adultos mayores que tomaron cinco o mas farmacos
tenian un riesgo significativamente mayor de reacciones adversas relacionadas con IM que los que tomaron tres o
cuatro medicamentos. No se observaron diferencias significativas en cuanto al sexo.

Obreli-Neto
etal.
Brasil, 2012¢49

La prevalencia de potenciales IMs clinicamente importantes encontrada fue de 47,4%. El sexo femenino, el
diagndstico de = 3 enfermedades, y el diagndstico de hipertension se asociaron con potenciales IMs. Regimenes de
terapia de droga, que tenian = 2 prescriptores, = 3 farmacos, = 2 codigos de las Anatomical Therapeutic Chemical, =
2 medicamentos que actuan sobre el citocromo P450, y codigos ‘B’ del Anatomical Therapeutic Chemical (6rganos
hematopoyéticos de sangre y) y ‘C’ (sistema cardiovascular), se asociaron con potenciales IMs.

Ramanath and
Nedmballi
India, 201269

La IM se inform6 solo en un 8% (n = 13). Para pacientes hospitalizados en 11,4% (n = 9) y ambulatorios 4,8% (n =
4). No se observaron RAM durante el estudio.

Bonnet-Zamponi
etal
Francia, 2013¢"

Las RAMs fueron responsables directas o contribuyeron a 27 (28,7%) y 13 (17,3%) de readmisiones definidas

en el grupo control y el grupo de intervencion, respectivamente. Antitrombéticos, antihipertensivos, y farmacos
psicotropicos estaban implicados en el 81,5% (22/27) y el 61,5% (8/13) de los reingresos relacionados con RAM en
el grupo control y el grupo de intervencion, respectivamente.

Se identificaron un total de 77 pacientes con problemas relacionados con las drogas, lo que contribuye al 12,2% de

g'u(';l;gl etal. la poblacién total del estudio (633 pacientes). Cuarenta y dos problemas relacionados con los medicamentos (56%

2013(5’2) de todos los problemas relacionados con las drogas) fueron clasificados bajo el dominio P1 “reacciones adversas a
los farmacos”.

Marusic et al Las IMs potenciales fueron identificadas en 190 (85,6%) pacientes. Las IM reales se detectaron en 21 (9,5%)

Croacia, 201363

pacientes. En 19 pacientes, la IM dio lugar a una RAM. Los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina
fueron la clase de farmacos mas frecuentemente asociado con reacciones adversas relacionadas con las IMs.

Bondesson
etal.
Suecia, 201364

Se identificaron un total de 690 problemas relacionados con las drogas por paciente (media = 9,9), 393 (57%) fueron
clasificados como un problema por paciente real relacionado con el medicamento y 297 (43%) fueron clasificados
como posible problema por paciente relacionado con los medicamentos. Los tres tipos mas comunes identificados
fueron: medicamento equivocado (n = 151), la terapia con medicamentos innecesarios (n = 136) y reacciones
adversas a medicamentos (n = 118).

Yeoh et al.
Singapur,
201369

Se detectaron 361 problemas relacionados con los farmacos. Los tipos mas comunes fueron: IMs potenciales
(32,4%), RAMs (31,6%), y la falta de adherencia del paciente (13,3%). Aproximadamente la mitad (54,0%) de las IMs
potenciales detectadas fueron interacciones farmacocinéticas. La mayoria (85,1%) de las RAMs detectadas en este
estudio se asocio con la quimioterapia.

Klopotowska
etal.
Paises Bajos,

Los equipos médicos no reconocieron el 19,9% de todas las RAM presentes en la admisién y el 20,3% de todas
las reacciones adversas que ocurrieron durante la estancia en el hospital. Las RAM no reconocidas fueron
significativamente mas a menudo RAMs con posible causalidad, RAMs causadas por errores de medicacion y
RAM que no se manifestaron como sintomas nuevos. Los equipos médicos no reconocieron el 23,2% de las leve a

(56)
2013 moderadamente severas reacciones adversas y el 16,5% de las RAMs graves, potencialmente mortal, o fatales.
El farmacéutico clinico recomendé 304 cambios de terapia de medicamentos para los 100 pacientes que tomaban
un total de 1.137 medicamentos. El problema relacionado con las drogas mas comun era relacionado con la dosis
Somers et al. incorrecta (31%), IM (20%), y RAM (15%) que apareci6é con mas frecuencia para farmacos cardiovasculares,

Bélgica , 201367

farmacos para el sistema nervioso central, y farmacos para el tracto gastrointestinal. Los criterios con los puntajes
mas altos (mas inapropiados) fueron IM, dosis y la eleccion del farmaco, tanto para el célculos antes y después de la
recomendacion.

Figura 3 - Resumen de resultados de estudios de IM y RAM potenciales. Brasilia, Distrito Federal, Brasil, 2014

De los 47 registros resultantes de la estrategia
de busqueda, 24 (51,1%) textos completos fueron
recuperados para estudio de RAM(11-18,20,24-25,28-29,34-36,38-
40,46,51-52,54,56), 14 (29,80/0) IM(21-23,27,30-33,41,43-45,49,53) y
nueve (19,1%) se refieren a ambas IM y RAM(19,26,37,42,47-

48,50,55,57) de acuerdo a las figuras 2 y 3.

Discusion

De acuerdo a nuestro mejor conocimiento, esta es
la primera revision integradora que examina los estudios
publicados entre 2008 a 2013 en relacion a la ocurrencia
de IM y RAM especificamente entre los adultos mayores.
Este estudio ayuda a demostrar que esta cuestion es
un problema frecuente en varios paises. Sin embargo,
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la generalizacién de los resultados de esta revision es
dificil debido a la multiplicidad de métodos y tamafios de
muestra de varios estudios y la diversidad de los lugares
donde se llevaron a cabo. Se destacan algunos aspectos.

Inicialmente, las diferentes definiciones de la
polifarmacia se utilizaron en los estudios analizados,
taleS como 23(33), Z5(19—20,26727,29,31,37,42,44,46,51), 26(52) 0
>1001-1215), En treinta y un estudios no hubo definicién
de polifarmacia(13-14,16-18,21-25,28,30,32,34-36,38-41,43,45,47-50,53-57)_
Por lo tanto existe la necesidad de un punto de corte
claro que defina polifarmacia en el mundo entero. Una
definicion que se enfoque en saber si la medicacion es
clinicamente indicada, puede ser mas apropiada © que
el numero de medicamentos ingeridos.

La IM y la RAM son con frecuencia el resultado final
de la polifarmacia, como se muestra en los estudios
analizados(1-57), y estan asociados con otros predictores,
por ejemplo: las diferencias entre sexos?43%; el sexo
de los pacientes, el consumo de alcohol y el habito
de fumar®); edad avanzada®**?; diagndsticos de
enfermedades y multiples comorbilidades(21:2548-49,53),
utilizar de drogas de tipos especificos, como los pacientes
que utilizan clopidogrel con los inhibidores de la bomba
de protones#1%, tamoxifeno®, co-prescripcion de
antibidticos macrdlidos y bloqueadores de los canales
de calcio®??), trimetoprim/sulfametoxazol7:28:3%),
antidepresivos®3®), warfarina®®4%), benzodiazepinas“”;
también, el deterioro cognitivo y diversos problemas
funcionales que afectan a la capacidad de gestidon
practica de los medicamentos®?+2%; situacion de vidat?;
el acceso a la atencion de salud, la prescripcion de
los regimenes de terapia de drogas por dos o mas
prescriptores“?; y el nivel de educacion G449,

La falta de adherencia al tratamiento es un problema
comun en los adultos mayores. Se han reportado IM y
RAM durante la hospitalizacion asociadas con la falta de
adherencia, también comunes entre los adultos mayores
dados de alta del hospital y que estan usando varios
medicamentos para sus enfermedades crdnicas. También
se realizaron estudios que analizan los reingresos por
IM y las consiguientes reacciones adversas4°15%, Por
lo tanto, la deteccion temprana y el reconocimiento de
las interacciones clinicamente importantes por parte de
los profesionales de la salud son vitales para supervisar
la apariciéon de las IM y RAM en el continuo de atencidn
de la salud.

Los adultos mayores suelen hacer un mejor uso de
los medicamentos cuando su atencion esta gestionada
por un equipo multidisciplinar, formado por un médico
(geriatra), farmacéutico clinico y enfermera. La
participacion de un dentista en este equipo parece ser

relevante, como se ha demostrado en un estudio ©2,

La prescripcién inapropiada, el mal uso de los
medicamentos, la mala calidad de las opciones de
las prescripciones médicas, la sobre-prescripcion de
farmacos, medicamentos adicionales prescriptos para
tratar los efectos secundarios, y las malas relaciones de
equipo-paciente puede aumentar las posibilidades de
ocurrencias de IM y RAM. Mediante la combinacién de sus
conocimientos y habilidades, un amplio ajuste en el plan
y la dosificacién pueden ser desarrolladas para permitir
la mejor farmacoterapia, reduciendo los riesgos de IM y
RAM. Una comunicacién eficaz entre estos profesionales
y la coordinacion de los multiples prescriptores es
crucial para el éxito. Por otra parte, los programas
educativos deben llevarse a cabo para mejorar el habito
de la prescripcion racional. Igualmente, la educacion del
paciente al momento del alta y seguimiento después del
alta es también muy importante.

El uso de multiples medicamentos aumenta el
riesgo de la prescripcion inadecuada. Las diferentes
intervenciones para optimizar la prescripcion de
idoneidad en los adultos mayores, por ejemplo, los
criterios de Beers, el mas utilizado en los Estados
Unidos(12:16.2047) ~ |os

validada de tamizaje de prescripciones potencialmente

criterios de la herramienta
inapropiadas a ancianos (STOPP) y los criterios de la
herramienta de tamizaje de alerta a los médicos para las
medicaciones correctas y apropiadas para tratamiento
indicado (START)(%163% en Irlanda y el Reino Unido, los
criterios de Medicina general de Noruega (NORGEP)“143),
y el Indice de Medicacién Adecuada (MAI)“°5”) se han
explorado en diversos estudios. Los estudios revisados
indican que los criterios START / STOPP identificaron una
proporcion mayor de prescripciones inadecuada que con
los criterios de Beers.

Esta revisidn mostré que hay diferentes frecuencias
y tipos de IM y RAM, que son problemas relacionados
con las drogas, asociadas con diferentes clases de
farmacos. En la practica diaria, el diagndstico correcto
de estos problemas requiere habilidad y experiencia del
equipo multidisciplinario, sobre todo cuando los adultos
mayores presentan con manifestaciones y sintomas
inespecificos. Para reconocer y diagnosticar este
resultado no deseado, las metas deben establecerse
en el servicio de atencién de la salud, destacando el
papel del farmacéutico clinico, que usa intervenciones
para la identificacion y minimizacion del problema
relacionado con drogas (PRD), como se ha demostrado
en estudios“>7),

El equilibrio entre los riesgos y los beneficios de los
multiples tratamientos farmacolégicos puede ser Util en
el establecimiento de las intervenciones racionales para
el uso seguro de los medicamentos. En consecuencia,
el uso de las tecnologias en el seguimiento de las IMs
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y el reconocimiento de las RAMs, como por ejemplo, el
tamizaje basado en computadora, podria ayudar a los
meédicos a reconocer posibles interacciones clinicamente
significativas, y eventos adversos. El software debe
tener una alta sensibilidad y especificidad, y alto valor
predictivo tanto positivo como negativo. De la misma
manera, la ventaja de la utilizacion de bases de datos
informaticas para revision de la medicacidn es evidente.

Por lo tanto, los estudios revisados refuerzan
la nocién de que la polifarmacia es multifactorial y
se asocia con resultados negativos para la salud,
como se constatdé anteriormente en dos estudios
revisados®9, y en el articulo de opinidon de expertos
que presenta informacion especifica de 12 estudios
sobre IM y RAM®8),

Un aspecto observado y que necesita ser
investigado mas a fondo, se refiere a examinar cémo la
automedicacion con el exceso de medicamentos de venta
libre y medicamentos complementarios contribuyen
a incrementar el riesgo de reacciones adversas e IMs,
la hospitalizacion y mortalidad de los adultos mayores.
Otra brecha sefalada en la literatura se refiere a los
métodos utilizados por los proveedores de atencién
primaria en la evaluacién de la polifarmacia. Ademas,
hay poca informacién disponible acerca de la incidencia
/ prevalencia de la IM y RAM de los adultos mayores en
los paises en desarrollo.

Por lo tanto, esta revision sefiala la importancia
de llevar a cabo mas estudios para explorar diferentes
aspectos, teniendo en cuenta la necesidad de desarrollar
practicas preventivas para garantizar la seguridad de las
personas mayores en relacién con las IM y RAM.

Limitaciones y fortalezas del estudio

En primer lugar, el sesgo de publicacién que no
se puede medir debido tanto a las limitaciones del
lenguaje y la base de datos. El sesgo de seleccion puede
haber ocurrido porque investigaciones o desarrollos no
publicados no fueron seleccionados. Posiblemente, otro
aspecto limitante es la falta de evaluacion metodolégica
y el riesgo de sesgo debido a la heterogeneidad de los
estudios revisados. Una de las principales fortalezas
de este estudio es la rigurosa revision de la literatura,
especificamente sobre las consecuencias de las IM y
RAM relacionadas con la polifarmacia, con diversos
disefios metodoldgicos, incluidos estudios publicados en
el mundo entero.

Conclusion e implicaciones para la practica avanzada
en enfermeria geriatrica

Este estudio ha identificado que la deteccidon

temprana y el reconocimiento de las IM y RAM con

importancia clinica por los profesionales de la salud
son vitales para identificar a los pacientes que estan
en mayor riesgo de este tipo de eventos y requiere la
gestion de la farmacoterapia mas cautelosa para evitar
resultados negativos. Por lo tanto, el riesgo potencial
para IM y RAM puede ser administrado por profesionales
con la prescripciéon adecuada, el monitoreo y educacién
del paciente en el continuo de la atencién de los adultos
mayores, es decir, a través de las mejores practicas.

En este sentido, la profesionalizacion de enfermeria
de practica avanzada es esencial, como requisito para
la adquisicion de conocimientos, la capacitacion y
habilidades para tomar decisiones de atencién seguros
y eficaces, por ejemplo, destinadas a la atencién de
salud de los adultos mayores habitualmente expuestos
a la polifarmacia. Por lo tanto, esta revisidn integradora
puede ayudar a aumentar la conciencia y el debate, para
implementar la cobertura de salud universal y el acceso
universal a la salud de los adultos mayores con el fin
de garantizar la calidad de la atencidon de enfermeria
geriatrica.
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