Centro de Informacién
y | = .
IEMPS ] y Evaluacién de Megmamentog,
e y Productos Sanitarios

/;J de la Region de Murcia

FARMACOVIGILANCIA

Boletin
FARMACOVIGILANCIA

Region de Murcia

Numero 28, aiio 2012

SEGURIDAD DE LOS MEDICAMENTOS EN EL PACIENTE ANCIANO/POLIMEDICADO:
prescripcion en cascada y sintomas atribuibles a reacciones adversas medicamentosas.

Detras de las reacciones adversas graves, que son objeto
de alertas por parte de las agencias reguladoras, y de las
reacciones caracteristicas que figuran en los textos de
farmacologia, se esconde un pié¢lago de complicaciones
que producen sintomas con frecuencia mal definidos, que
pueden confundirse con la patologia de base o simular
cualquier otra. Estas reacciones deterioran la calidad de
vida de los pacientes, dificultan el diagnostico y manejo
de las enfermedades, pudiendo contribuir a la polimedi-
cacion.

Cualquier sintoma que presente un paciente puede estar
causado por alguno de los medicamentos que toma, sin
embargo atribuir la causalidad de un sintoma a un medi-
camento puede ser dificil y frecuentemente no se consi-
gue hasta la retirada del mismo. En el caso de los pacien-
tes ancianos, esto se complica ya que con la edad aumen-
ta el riesgo de sufrir efectos adversos, no sélo como con-
secuencia del envejecimiento, sino por el aumento del
numero de patologias de base y de medicamentos prescri-
tos.

Segun los resultados de distintos estudios publicados los
pacientes con mayor riesgo de sufrir reacciones adversas
y que, por tanto, se pueden beneficiar més de un segui-
miento mas intenso son los polimedicados, los pacientes
con alteraciones en el aclaramiento sistémico, los pacien-
tes en tratamiento con farmacos con un elevado porcenta-
je de efectos adversos o con un elevado potencial de in-
teraccionar con otros farmacos, dichos factores con fre-
cuencia se dan en el paciente anciano.

Con el presente Boletin de Farmacovigilancia se pretende
poner a disposicion del personal sanitario informacion
relacionada con la seguridad en la prescripcion de
este grupo de pacientes, facilitando informacién sobre
la prescripcion en cascada y los sintomas atri-
buibles a reacciones adversas medicamentosas
(RAM).

La OMS incluye a las RAM entre las 10 primeras cau-
sas de muerte en el mundo y sefiala que la mayor parte de
las que ocurren en ancianos podrian llegar a evitarse. La
incidencia de RAM en personas mayores ambulatorias
es de 50.1 por cada 1.000 personas-afio, de las que son
mortales el 0.7%, potencialmente mortales el 8.9% y
graves el 28.3%'.

El incremento de la esperanza de vida implica una po-
blacion con mayor morbilidad y mayor prevalencia de

patologias cronicas no transmisibles (cardiovascular, tumo-
ral, respiratorio, diabetes, etc.) y su consiguiente polimedi-
cacion y las complicaciones derivadas de la misma.

Debe ponerse especial atencion en la entrevista clinica de
aquellos pacientes en los que se aprecia una situacion de
riesgo: pacientes que han sufrido cambios en la medica-
cion, altas hospitalarias recientes, sospecha de bajo cum-
plimiento terapéutico, y/o sintomatologia sugestiva de
RAM. En la Tabla 1 se recogen una serie de factores de
riesgo que contribuyen a la aparicion de RAM enel ancia-
no.

Tabla 1. Factores de riesgo en el anciano

o Edad avanzada (especialmente >85 afios)
o > 6 diagnosticos clinicos

o CICr <50 mL/min

) Bajo indice de masa corporal

) > 9 medicamentos

. > 12 dosis/dia

o Reaccion adversa previa

1. PRESCRIPCION EN CASCADA?

Los eventos adversos relacionados con los medicamentos
son comunes y suponen una carga importante para el siste-
ma sanitario en términos de resultados de salud y de costes.
Por tanto, el reconocimiento y la prevencion de todo tipo de
eventos adversos por medicamentos es una prioridad. No
reconocer una RAM tiene un riesgo potencial para la salud,
especialmente cuando la reaccion se confunde con un sinto-
ma o un problema de salud nuevo, por ejemplo, un trastor-
no del movimiento inducido por metoclopramida podria
malinterpretarse como enfermedad de Parkinson, mientras
que esta interpretacion seria menos probable en una perso-
na joven.

.Qué es una prescripcion en cascada?

Una prescripcion en cascada se produce cuando un nuevo
medicamento se prescribe para "tratar" una reaccion adver-
sa asociada con otro medicamento, en la creencia erronea
de que se trata de una nueva condicién médica que requiere
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tratamiento (Ej. tos provocada por un IECA y tratada con
codeina). Las cascadas de prescripcion exponen al paciente a
una situacion potencial de sufrir un dafio mayor. Esta situa-
cion puede ocurrir también de forma intencionada, cuando
una RAM se prevé, Ej. prescripcion de un inhibidor de la
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ceos, AINEs, antiepilépticos, antibioticos y antieméticos. La
Tabla 2 muestra algunos ejemplos de la cascada de prescrip-
cion relacionados con estos farmacos. Muchos otros medi-
camentos pueden estar implicados en las cascadas de pres-
cripcion, pero las RAM pasan desapercibas.

bomba de protones para reducir los efectos adversos gastroin-
testinales asociados a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE). La Figura 1 representa un ejemplo de prescripcion
en cascada y los posibles dafios potenciales que pudiera aca-
rrear.

Un ejemplo del potencial de los dafios provocados por una
cascada de prescripcion, en el que interviene un antihiper-
tensivo, es el caso de una anciana que desarrolla tos, que no
fue reconocido como causado por el IECA que estaba to-
mando, por lo que se le dio un supresor de la tos a base de
codeina. Como la tos persistio se inici6 un tratamiento anti-
biotico. La cascada de la prescripcion fue mas alla, cuando
el antibidtico causo diarrea por Clostridium difficile. Esta
cascada de prescripcion culminé con el paciente hospitaliza-
do por delirio y diarrea severa.

Farmaco 1: IECA

RAM al farmaco 1 diagnosticada como
nueva condicion médica: Hipotension pos-
tural (diagnosticada como mareo)

Prevencion de la prescripcion en cascada

Las reacciones adversas precipitan la prescripcion en casca-
da, por lo que la clave para evitar dicha cascada, seria la
deteccion temprana de reacciones adversas a medicamentos.
Dado que muchas de las reacciones adversas en ancianos
son por la dosis, se debe iniciar el tratamiento con dosis ba-
jas e ir valorando el aumento de la dosis.

Farmaco 2 para tratar la RAM al farmaco 1:
proclorperazina

RAM potenciales para el farmaco 2, Ej. exarce-
bacién de la hipotensién postural, que puede

dar lugar a una caida, con la consiguiente frac- i . .
La mayoria de las reacciones adversas ocurren en los prime-

ros meses de iniciar un tratamiento, aproximadamente el
90% de los casos se presentan en los primeros cuatro meses,
y el 75% lo hacen dentro del primer mes, por lo que los pro-
fesionales sanitarios deben considerar la posibilidad de una
reaccion adversa a un medicamento como una posible causa
de cualquier sintoma nuevo que aparezca, especialmente si
el medicamento ha sido recientemente iniciado o cambiado.
Los profesionales deben informar a los pacientes sobre los
sintomas nuevos que pudieran aparecer, la falta de comuni-
cacion entre los profesionales sanitarios y los pacientes au-

tura de cadera

Figura 1. La cascada de prescripcion (adaptado de Rochon™*)

Medicamentos implicados en cascadas de prescrip-
cion

Muchos de los medicamentos ampliamente prescritos en las
consultas se encuentran relacionados con la prescripcion en

cascada. Entre ellos, se incluyen medicamentos para la de-
mencia, antihipertensivos, ansioliticos, antidepresivos opia-

Tabla 2. Farmacos implicados en la cascada de prescripcion.

Farmaco RAM Farmaco para tratar la RAM
Inhibidores de colinesterasa Incontinencia Anticolinérgicos (Ej.: oxibutinina)
Vasodilatadores, diuréticos, -bloqueantes, anta- | Mareo Fenotiazidas
gonistas del calcio, IECAs, AINEs, analgésicos
opioides, antidepresivos, ansioliticos.
Hipertension Antihipertensivos

AINEs

Hiperuricemia, gota Alopurinol, colchicina

Diuréticos tiazidicos

) Desordenes del movi- | Levodopa
Metoclopramida : 2
miento Antitusigeno y/o antibioticos
IECAs SR
. . Lo Levodopa-carbidopa
Paroxetina, haloperidol
Temblor .
. .. Antiarritmicos
Eritromicina o
Arritmia . L
Antiepilépticos Corticoides topicos
Rash
Antiepilépticos, Antiepilépticos, digoxina, nitra-
tos, diuréticos del asa, IECAS, corticoides orales, Metoclopramida, domperidona
antibidticos, AINEs, analgésicos, opioides, me- | Nauseas
tilxantinas T
o Levodopa, anticolinérgicos
Antipsicoticos Efectos extrapiramida-

les
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menta el riesgo de reacciones adversas a los medicamentos,
por lo que en la aparicion de la prescripcion en cascada pueden
estar implicada numerosas partes. La interfaz entre el hospital
y la atencidon comunitaria, entre especializada y primaria, serd
también una zona de alto riesgo, si el flujo de informacion en-
tre ambos no se produce en el momento y de la manera oportu-
na.

Cuando se presentan una RAM en lugar de comenzar con un
segundo medicamento para tratarla, se puede probar con la
reduccion de la dosis del medicamento si la reaccion es dosis-
dependiente, o bien cambiar a otro medicamento con menos
riesgo de provocar reacciones.

Reconsiderar la necesidad del medicamento causante de la re-
accion es también una estrategia adecuada, ya que si los ries-
gos asociados al mantenimiento del medicamento superan los
beneficios, suspender el tratamiento puede ser apropiado. La
decision de prescribir un segundo medicamento para contra-
rrestar una reaccion adversa al primer medicamento s6lo debe
hacerse después de una cuidadosa consideracion. Los benefi-
cios de continuar el tratamiento con el medicamento deben
pesar mas que los riesgos de otras reacciones adversas deriva-
das de la introduccion de un segundo farmaco.

Tabla 3. Recomendaciones para prevenir la prescripcion

en cascada.

e niciar tratamientos a dosis bajas e incrementarlas de
forma progresiva.

e Sospechar de la medicacion ante la aparicion de un nue-
vo sintoma, especialmente al inicio de los tratamientos o
tras aumento de dosis.

e Informar a los pacientes de los posibles efectos adversos
de los tratamientos.

e Tener en cuenta la lista de medicamentos comiinmente
implicados en la prescripcion en cascada.

eMayor riesgo de RAM: ancianos, polimedicados y trata-
mientos con medicamentos de “alto riesgo”.

ePrescribir un farmaco para tratar una RAM sélo cuando
los beneficios de continuar con el tratamiento supere los
riesgo potenciales del segundo farmaco.

2. SINTOMAS ATRIBUIBLES A REACCIONES
ADVERSAS A MEDICAMENTOS.

El reconocimiento de las RAM no es tarea sencilla en muchas
ocasiones, bien por manifestarse con sintomas atipicos, bien
por hacerlo como empeoramiento de una enfermedad subya-
cente. Esta tltima situacion es realmente importante en el pa-
ciente anciano, un ejemplo de ello seria el empeoramiento de
enfermedades como la Hiperplasia Prostatica Benigna o la
enfermedad de Alzheimer debido a fArmacos anticolinérgicos.

Una forma caracteristica de presentacion de las RAM en los
ancianos son los sindromes geriatricos. En la Tabla 4 se pre-
sentan una lista de reacciones adversas que se presentan de
esta forma y los farmacos asociados’.
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Tabla 4. Presentacion de las reacciones adversas a me-

dicamentos co
Sd. geriatrico

o sindromes geriatricos.
Firmacos y mecanismo de accion

Malnutricion

Digoxina, teofilina (Anorexia)
Alopurinol, cimetidina (Hipogeusia)
Isoniazida, anticonvulsivantes
(Malabsorcion)

Inc. urinaria

Anticolinérgicos éRebosamlento)
Antagonistas a-adrenérgicos (Incont.de
estrésg}

Diuréticos (Urgencia miccional)

Deterioro Benzodiazepinas, anticonvulsivantes, anti-
cognitivo colinérgicos, digoxina, cimetidina, indo-
(Demencia, metacina, antihipertensivos (metildopa y
Sind. Confu- | B-bloq), litio, hidroxizina, ranitidina,
sional) (Diferentes mecanismos)
Quimioterapia, Terapia Hormonal Sustitu-
tiva (a largo plazo)

Depresion Bloqueadores beta, reserpina, metildopa,
corticoides, antiepilépticos, benzodiazepi-
nas, tamoxifeno (Diferentes mecanismos)

Inmovilidad | Corticoides (Atrofia muscular)
Neurolépticos (Parkinsonismo)

Caidas Antiparkinsonianos (Hipotension postural)

Benzodiazepinas (Incoordinacién motriz)
Neurolépticos (Parkinsonismo)
Antidiabéticos (Hipoglucemia)

A continuacion se exponen otros sintomas que con fre-

cuencia se pres

entan como RAM vy los farmacos o grupos

farmacologicos con los que se asocian.
Sintomas digestivos
Estrefiimiento
AINES B-bloqueantes IBP
Antiacidos(aluminio) Bifosfonatos Hierro
Anticoncep. orales Sales de calcio Opiaceos
Antidep.triciclicos Calcioantagonistas  Ranitidina
Antiespasmodicos Diuréticos
urinarios Laxantes (uso cro-
Antihistaminicos (H;) nico)
Diarrea
Ac. Nicotinico Antiarritmicos Cilostazol
AINEs Antibiodticos Digoxina
Antiacidos (magnesio) Carbamazepina Exenatida
Antineoplasicos Colchicina Ezetimiba
Sintomas neuroldgicos
Vértigo (origen vestibular)
AINEs AAS Calcioantagonistas
Aminoglucosidos ~ Amiodarona Diuréticos del asa
Cefalea
AINEs (exp.aguda  Estrogenos Roflumilast
0 abuso) H. tiroideas Sildenafilo, varde-
B-bloqueantes(exp. Nitroglicerina nafilo
aguda) Opioides (abuso) Teofilina
Calcioantagonistas  Retinoides Triptanes (abuso)
(exp. aguda) Paracetamol
Ergoticos (abuso)  (abuso)
Distonias
Antipsicoticos Metoclopramida, domperidona
AntihistaminicosH;

P
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Mareo-Inestabilidad-Caidas Insomnio
AINEs i el Ag. adrenérgicos (efedrina) Calcioantagonistas
a-bloqueantes Antihipertensivos  Depresores SNC Ag. adrenérgicos B Corticoides
Aminoglucosidos Antidepresivos Metilfenidato
g
B-bloqueantes Thesiiiiin,
Temblor q z
Lesiones cutaneas
Ac. Valproico Ag.adrenérgicosf, Procainamida . . L.
Amiodarona Antipsicoéticos Roflumilast EaUpClonesiesa i e icavinSicant
Antag. adrenérgicos ~ Metoclopramida  Teofilina AINE (principal oxicams) Antiepilépticos
Antidepresivos Alopurinol Antifingicos imidazoélicos
R. extrapiramidales/Parkinsonismo Antibidticos
e . . L. .. Bibliografia
Ac. Valproico Antieméticos y procinéticos . ) ) o
K . . L. 1. Miller GC, Britt HC, Valenti L, Knox S. Adverse drug events:counting is not
Antagonistas calcio Antipsicéticos; sulpirida enough, action is needed [editorial]. Med J Aust 2006;184:646.
Antidepresivos trici-  Litio 2. Kalisch, L.; Caughey G.E.; Roughead E.E.; Gilbert AL. The prescribing
clicos e ISRS cascade. Aust Prescr 2011; 34:162-6.
3. Rochon PA, Gurwitz JH. Optimising drug treatment for elderly people: the
1 1 14 prescribing cascade. 5 . -,
Ans1edad/Ag1tac10n ibi de. BMJ 1997;315:1096-9
L. e, L. 4. Caughey GE, Roughead EE, Pratt N, Shakib S, Vitry Al, Gilbert AL. In-
Ag. adrenerglcos Al’ltlpSlCOthOS Op101des creased risk of hip fracture in the elderly associated with prochlorperazine: is a
Antid . B di . Rofl il prescribing cascade contributing? Pharmacoepidemiol Drug Saf 2010;19:977-
ntidepresivos enzodiazepinas oflumilast 82,
Antlparklnsonlanos Metllfenldato, ato- Trlptanes (Sd 5. D. Sepulveda, M. Gonzalez Becerra, N. Morrén y G. Izquierdo. Farmacos e
moxetina serotoninérgico) iatrogenia en el anciano. Jano, 2002.

Suscripcion al boletin en formato electréonico: los boletines de farmacovigilancia solo se editaran en formato electronico, si desea
suscribirse a la lista de distribucion envie un e-mail a ciemps@listas.carm.es facilitando su nombre y apellidos y la direccion de correo
donde desea recibirlo. Todos los boletines estan disponibles en www.murciasalud.es/ciemps.

REACCIONES QUE DEBEN SER NOTIFICADAS AL CENTRO DE FARMACOVIGILANCIA.

Todas las reacciones adversas a medicamentos de las que tenga conocimiento durante la practica habitual y en especial:
-Reacciones adversas inesperadas cuya naturaleza, gravedad o consecuencias no sean coherentes con la informacion descrita en
su ficha técnica.

-Reacciones adversas graves, es decir, que ocasionen la muerte o ponen en peligro la vida, exijan la hospitalizacion del paciente
o la prolongacién de la hospitalizacion ya existente, ocasionen su discapacidad o invalidez significativa o persistente o constituyan
una anomalia congénita o defecto de nacimiento. A efectos de su notificacion se trataran también como graves aquellas que se
consideren importantes desde el punto de vista médico.

-Reacciones adversas a medicamentos nuevos introducidos hace menos de cinco ahos en el mercado, identificados por el
triangulo amarillo.

-Reacciones adversas a medicamentos autorizados utilizados en condiciones diferentes a las autorizadas.

-Reacciones adversas a medicamentos no comercializados en Espaiia pero que se haya autorizado su importacion.

Se recuerda el deber de notificar con celeridad al Centro de Farmacovigilancia las sospechas de reacciones adversas a medicamentos,
incluidas aquellas derivadas de errores de medicacion, mediante el formulario de recogida de sospechas de reacciones adversas
(tarjeta amarilla), segun el art. 53 de la ley 29/2006 de garantias y uso racional de los medicamentos y productos sanitarios, y el art. 7
del RD 1344/2007 por el que se regula la farmacovigilancia de medicamentos de uso humano.

Para cualquier duda puede dirigirse a: CIEMPS (Centro de Informacion y Evaluacion de Medicamentos y Productos Sanitarios).

C/ Pinares n° 6 planta baja, 30.001 Murcia. Teléfono: 968 36 66 45/44. Fax: 968 36 59 40

e-mail: ciemps@listas.carm.es
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