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1. Resumen

La Farmacovigilancia permite la deteccion, evaluacién, comprensidn y prevencién de los efectos

adversos de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos.

Se realizé farmacovigilancia en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt a pacientes
mayores de 70 afios. El objetivo principal de esta investigacion fue determinar el riesgo
anticolinérgico en este grupo de pacientes. Esto se realizé con una ficha de recoleccién de datos
con la que se clasificd la medicacién de los pacientes segun su carga anticolinérgica con la escala
de Carga Anticolinérgica Cognitiva (ACB), La escala de Riesgo Anticolinérgico (ARS) y la Escala
Anticolinérgica de Drogas (ADS). También se registraron posibles efectos anticolinérgicos segun
informacidn de la ficha del paciente, y con los punteos obtenidos en las mediciones realizadas con
el Examen minimo del estado mental (MMSE), Método de Evaluacién de Confusién (CAM), Bateria

corta de desempefio fisico (SPPB) y Timed Up and Go Test.

El 64,7% de los pacientes consumid al menos cinco medicamentos durante su hospitalizacién. La
carga anticolinérgica de su medicacion aumentd en un 62,9% durante la hospitalizacién. Se
observé que el comportamiento de la carga anticolinérgica, clasificando los medicamentos en las
tres escalas, se mantuvo con puntuacién total de 0, seguido de pacientes que utilizaron
medicamentos con moderadas o posibles propiedades anticolinérgicas, correspondientes al
punteo 1. Los casos de pacientes utilizando medicamentos con propiedades anticolinérgicas
marcadas, definitivas o muy fuerte fueron minimos. Asi mismo se registré que los medicamentos
de mayor frecuencia de uso que definieron el punteo total de 1 en las escalas fueron ranitidina,

furosemida y metoclopramida.

En el contexto de los servicios de medicina Interna del Hospital Roosevelt donde se realizaron las
evaluaciones, con las herramientas respectivas, no existié evidencia estadisticamente significativa
para concluir relacidn o asociacién entre las variables alteracién cognitiva, estado confusional
agudo, alteracién del desempeiio fisico y riesgo de caidas con los punteos de la carga
anticolinérgica de las escalas ACB, ARS y ADS, respectivamente. Todos los pacientes presentaron

uno o mas eventos clasificables como anticolinérgicos. Se detectaron los siguientes efectos



anticolinérgicos: efectos sobre la esfera cognitiva como alteracién cognitiva y estado confusional
agudo o delirium (36,4%,), alteracion del desempefio fisico: limitacién fisica (29,2%) y riesgo de
caidas (27,7%), alteraciones del sistema gastrointestinal (4,2%) y otros signos y sintomas como
ojos secos, taquicardia e intolerancia al calor (2,4%). Estos efectos segun su gravedad fueron leves
para boca seca, intolerancia al calor y ojos seco; Moderado para constipacidn; Severo para
delirium, alteracidon cognitiva y taquicardia; y leve, moderado o severo segun puntacién obtenida

en escalas para limitacion fisica y riesgo de caidas.

Respecto a la evaluacidn de causalidades, medicamento-reaccién adversa, con el algoritmo de
Karch-Lasagna, se realizaron 584 causalidades de las cuales 44,1% fueron improbables, 48,6%
fueron condicionales, 4,6% probables y 2,7% posibles. Los medicamentos asociados con mayor
frecuencia a los efectos anticolinérgicos fueron los de mayor frecuencia de uso: Ranitidina,
Furosemida y Metoclopramida, aunque los efectos adversos fueron clasificados como
anticolinérgicos existio la explicacidn alternativa de la aparicién de estos efectos por el mismo
mecanismo de accién del medicamento y no necesariamente un mecanismo anticolinérgico lo cual

concordod con el nivel 1 de carga anticolinérgica de estos medicamentos.

Se concluyé que aunque la hospitalizacion aumenta la carga anticolinérgica de los pacientes, los
medicamentos que influyen en esto tienen la carga anticolinérgica mas baja segun escalas
anticolinérgicas. Y esta leve carga en los medicamentos utilizados dio como resultado
causalidades, entre los medicamentos en estudio y los efectos anticolinérgicos, mayoritariamente

en las categorias improbables y condicionales.



2. Introduccion

La organizacion mundial de la salud considera a una persona dentro del grupo del adulto mayor
cuando este supera los 60 afios. Se considera que entre el 2000 y 2050, la proporcién de los
habitantes del planeta mayores de 60 anos se duplicara, pasando del 11% al 22%. Para Guatemala,
segun datos del Instituto Nacional de Estadistica-INE-, en el afio 2011 representaba casi el 5% de la

poblacién del pais.

Este grupo representa parte importante de los servicios de salud, esto por las diversas patologias
qgue pudieran presentar consecuencia de los cambios fisioldgicos y bioldgicos normales de la edad,
gue conllevan a la utilizacidn de distintos grupos de medicamentos. Entre las personas de 65 afios
o mas, el 40% consume entre cinco y nueve medicamentos semanales, y el 18% consumen mas de
10 medicamentos semanalmente. En este grupo etario, existen farmacos con potencial de causar
mas efectos desfavorables. Las reacciones adversas a los medicamentos alcanzan entre 10% a 25%
en pacientes mayores a 65 afos de edad, estas son siete veces mas comunes en personas de 70 a
79 anos que en los de 20 a 29 afios. Cerca de 5% de los ingresos hospitalarios se calcula que estd
relacionado a este problema. Entre ellos se mencionan los medicamentos que poseen actividad

anticolinérgica.

Arriagada, en el afio 2014, mediante un estudio observacional ha indicado que 81.6% de los
pacientes geriatricos reciben al menos un medicamento con propiedades anticolinérgicas y 36.7%
reciben al menos un farmaco con propiedades anticolinérgicas severas. Otros estudio realizado en
Canada vy articulos de revision han reportado frecuencia de 20.1% y variaciones entre 21.0% a
32.0%, respectivamente (Han, 2001; Mintzer & Burns, 2000). La intervencién y determinacion del
riesgo de la carga anticolinérgica de los medicamentos en estos pacientes es importante ya que,
ellos tienen mayor predisposicién a presentar o desarrollar las reacciones adversas a estos

farmacos.

Con base en estas aseveraciones, surge la importancia de la farmacovigilancia de los
medicamentos con carga anticolinérgica que consumen pacientes geriatricos del Hospital
Roosevelt para la deteccidn, evaluacion, comprension y prevencién de los efectos adversos de los

medicamentos que utilizan. El objetivo principal de este estudio fue la determinacion del riesgo



anticolinérgico en este grupo de pacientes mediante escalas existentes y validadas para este
propdsito, asi como la clasificacién general del riesgo de reacciones adversas anticolinérgicas,

riesgo cognitivo y riesgo en el desempefio fisico.

Se utilizé una ficha de recoleccion de datos, que fue la herramienta para obtener la informacién
necesaria de los pacientes respecto a los medicamentos que consumieron, la aparicién de
reacciones adversas comprobadas con test especificos y por ultimo la valoracién de la causalidad

de estos efectos mediante el algoritmo de Karch-Lasagna.



3. Antecedentes
3.1.Farmacovigilancia

La Organizacién mundial de la Salud (OMS) define farmacovigilancia como la ciencia y las
actividades relativas a la deteccion, evaluacion, comprension y prevencién de los efectos adversos
de los medicamentos o cualquier otro problema relacionado con ellos (OMS, 2004). Los estudios
de farmacovigilancia consisten bdsicamente en la identificacién de las reacciones adversas,
empleando técnicas de anadlisis poblacional con bases farmacoepidemioldgicas en la etapa

postcomercializacién.
3.1.1. Importancia de la farmacovigilancia

Las reacciones adversas a los medicamentos (RAM) son una causa frecuente, aunque a menudo
prevenible, de enfermedad, discapacidad o incluso muerte en pacientes que los utilizan. Por tal
razén es fundamental controlar la eficacia y seguridad que presentan en condiciones reales con el
fin de mantener favorable la relacién entre sus beneficios y sus riesgos en sus diferentes
indicaciones terapéuticas. Como tal, la farmacovigilancia estd orientada a la toma de decisiones
gue permitan mantener la relacion beneficio (eficacia terapéutica)/riesgo efectos (adversos) de los
medicamentos en una situacion favorable, o incluso suspender su uso cuando esto no sea posible.
Dejando en evidencia la importancia de la farmacovigilancia para controlar el comportamiento del
medicamento una vez que ha sido aprobado para su uso por la autoridad sanitaria (OMS, 2004;

SEFC, 2015; Valsecia, 1996).
3.1.2. Objetivos de la farmacovigilancia

El fin primordial de la farmacovigilancia es que todo medicamento se use con la maxima seguridad

posible. Dentro de los objetivos de la farmacovigilancia (OMS, 2004; SEFC, 2015):

e Velar por el cuidado y seguridad de los pacientes en relacion con el uso de medicamentos
y con todas las intervenciones médicas.

e Mejorar la salud publica y la seguridad en cuanto al uso de los medicamentos.

e Detectar los problemas relacionados con el uso de medicamentos y comunicar los

hallazgos oportunamente.



e Contribuir con la evaluacién de los beneficios, dafios, efectividad y riesgos de los
medicamentos, permitiendo prevenir los dafios y maximizando los beneficios.

e Fomentar el uso de los medicamentos en forma segura, racional y mas eficaz (incluida la
efectividad en funcién del costo).

e Promover la comprensién, educacidn y entrenamiento clinico en materia de

farmacovigilancia, y su efectiva comunicacién al publico.

3.2.Marco operativo de la Farmacovigilancia

Dado que, en general, el estudio clinico previo a la comercializacién de un nuevo farmaco
(fases I, Il y Ill) ofrece una idea bastante clara de la eficacia del nuevo producto en
indicaciones precisas, los estudios posteriores a la comercializacién (fase IV) tienden mas
a centrar sus objetivos en los efectos indeseables de los medicamentos, es decir
farmacovigilancia (Laporte & Tognoni, 2007).

Los métodos de farmacovigilancia estdn orientados a resolver dos tipos de cuestiones
distintas pero complementarias. Por una parte, se trata de disponer de un sistema de
alerta que facilite la deteccién rdpida de las RAM no detectadas en la experimentacion
clinica precomercializacién, es decir que sea capaz de detectar dichas RAM en los
pacientes que reciben el farmaco, en las fases iniciales de su comercializacion. Por otra
parte, son necesarios métodos que sean capaces de confirmar la relaciéon causal de una
RAM, asi como de su probabilidad de aparicidn. En general, a mayor capacidad de
deteccién de un método, menor capacidad de comprobacion etiolégica y de proporcionar
datos de frecuencia vélidos (Altimiras, Bautista y Puigventds, 2002).

El plan de accién o metodologia empleada en la farmacovigilancia puede desarrollarse de

la siguiente manera (OPS, 2010):



3.2.1. Sistema de notificaciones espontaneas

Una notificacion espontdnea es la que se hace cuando un paciente ha presentado un
acontecimiento médico adverso (o alteracidn en pruebas de laboratorio) del que se sospecha esta
ocasionado por un medicamento. Un sistema de notificaciones espontaneas esta basado en la
identificacion y deteccién de las reacciones adversas sospechosas, realizadas por un profesional
sanitario, incluyendo las derivadas de la dependencia a farmacos, abuso y mal uso de
medicamentos y el envio de esta informacién a un organismo que la centraliza. Es el método mas
difundido y también es conocido como “sistema de la tarjeta amarilla”. La notificacidn sistematica
de reacciones adversas y su analisis estadistico permanente permite generar una alerta o “senal”
sobre el comportamiento de los medicamentos en la poblacién de una region. El éxito o fracaso de

cualquier actividad de farmacovigilancia depende de la notificacion de sospechas de reacciones

adversas (OMS, 2010; Uppsala Monitoring Centre, 2001).

Los profesionales que trabajan en la asistencia sanitaria son la fuente preferida de informacién en
farmacovigilancia, por ejemplo médicos de familia o de atencién primaria, médicos especialistas y
farmacéuticos. Los dentistas, las comadronas (parteras), el personal de enfermeria y otros
profesionales sanitarios pueden también administrar o prescribir medicamentos y deben
comunicar las experiencias relevantes que conozcan. Adicionalmente, los farmacéuticos vy
enfermeros pueden jugar un papel importante en la estimulacién de la notificacién y en el
suministro de informacion adicional. Los laboratorios farmacéuticos fabricantes, siendo los
responsables principales de la seguridad de sus productos, tienen que asegurar que las sospechas
de reacciones adversas a sus productos sean notificadas a la autoridad competente. En el caso de
que las reacciones adversas se notifiquen directamente por los pacientes a un centro nacional o
local, es util contemplar la posibilidad de comunicacidn con sus médicos para ampliar la
informacidn y para verificar los datos (Uppsala Monitoring Centre, 2001).

Notificacién:

Una notificaciéon individual debe contener como minimo la siguiente informacion:

1. El paciente: Edad, sexo y breve historia clinica (cuando sea relevante). En algunos

paises se necesita especificar el origen étnico.



2. Acontecimiento/s adverso/s: Descripcidn (naturaleza, localizacion, intensidad,
caracteristicas), resultados de investigaciones y pruebas, fecha de inicio, evolucion y
desenlace.

3. Farmaco/s sospechoso/s: Nombre (marca comercial o nombre genérico del
farmaco y fabricante), dosis, via de administracion, fechas de inicio y final de
tratamiento.

4. Todos los demds farmacos utilizados por el paciente (incluyendo los de

automedicacion): Nombres, dosis, vias de administracion, fechas de inicio y final.

Esta minima informacién permite la generacion de sefiales o alertas, pero es insuficiente para su
evaluacion. Debe realizarse el maximo esfuerzo para obtener la informacion completa. La boleta
amarilla es el formulario para la notificacidon de sospechas de reacciones adversas, distribuida por
el Programa Nacional de Farmacovigilancia a los profesionales sanitarios (MSPAS, 2015; Uppsala

Monitoring Centre, 2001).

3.2.2. Procedimientos de farmacovigilancia intensiva

Estos estdn basados en la recoleccidn sistematica y detallada de datos sobre todos los efectos
perjudiciales que pueden suponerse inducidos por medicamentos en determinados grupos de

poblacién. Estos métodos se dividen en dos grandes grupos (OMS, 2010):
e sistemas centrados en el medicamento
e sistemas centrados en el paciente
3.2.3. Estudios epidemioldgicos

La finalidad de estos estudios es comprobar una hipdtesis, es decir, establecer una causalidad
entre la presencia de reacciones adversas a los medicamentos y su empleo. Pueden ser (OMS,

2010):



a) Estudios de cohorte: Son estudios observacionales en los que se puede identificar una

poblacién de individuos expuestos al factor o farmaco de interés, que necesariamente
deben identificar simultaneamente a otra poblacién de individuos no expuestos. Cada
una de estas poblaciones, diferente entre si por su exposicién se denomina cohorte.
Estas poblaciones son estudiadas por un periodo de tiempo que puede prolongarse
por afios y mide y compara la frecuencia de las enfermedades de interés de uno y otro
grupo. En un estudio de cohorte se selecciona una poblacidon en funcién de la

exposicién a un medicamento (Valsecia, 1996).

b) Estudios de casos y controles: Los estudios de casos y controles también son estudios

observacionales que identifican una enfermedad o el efecto indeseable de interés
“casos” y simultdneamente identifican otra poblacién sin la enfermedad o efecto
adverso “controles”, luego cada una de estas poblaciones que se distinguen por la
presencia o ausencia de la enfermedad o efecto adverso es investigada (por medio de
entrevistas, historias clinicas, por examen de las recetas o registros de la seguridad
social, etc. sobre la exposicion previa al farmaco o a los farmacos sospechosos) y de
este modo se compararia la frecuencia del uso del farmaco en uno y otro grupo. Los
estudios de casos y controles parten de la enfermedad o el efecto adverso y a partir de

ahi estudian la exposicion previa a diferentes factores (Valsecia, 1996).

3.3.Reacciones adversas

La aparicién de gran cantidad de nuevas drogas ha contribuido al incremento de la expectativa de
vida en las poblaciones, pero también es responsable de una nueva patologia que es actualmente
conocida como “Patologia Farmacoldgica”. Al utilizar un medicamento para curar, atenuar o
diagnosticar una patologia, se estd expuesto a que éste provoque una reaccién no deseada en el

paciente (Valsecia, 1996).

Una reaccién adversa a un medicamento (RAM) se puede definir como cualquier respuesta a un
farmaco o combinacion de fdrmacos que es nociva, no intencionada y que se produce después de

la administracion de estos en su uso normal es decir a dosis habituales para la profilaxis,
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diagndstico, o tratamiento de una enfermedad o para la modificacion de alguna funcidn fisioldgica

(Lee, 2006; OMS, 2004).

Se estima que las reacciones adversas a medicamentos son la sexta causa de muerte: en primer
lugar las cardiopatias, luego céncer, accidentes cerebrovasculares, enfermedades respiratorias
(EPOC), accidentes y RAMs. En medios hospitalarios, aproximadamente el 5% de los ingresos son
debidos a reacciones adversas. El 10-20% de los pacientes hospitalizados presentan 1 o mas RAM,
7% graves y 0,32% mortales. Sin embargo el consumo del 90% de los medicamentos se produce en
asistencia primaria, se estima que el 2,5% de las consultas son por RAM y el 40% de los pacientes

presenta como minimo un efecto adverso durante el consumo de medicamentos (Valsecia, 1996).

3.3.1. Clasificacion de las Reacciones Adversas a los medicamentos:

Tradicionalmente se han clasificado en dos categorias (Tabla no.1):

3.3.1.1. Reacciones Tipo A (“Augmented”):

Las reacciones tipo A incluyen respuestas normales y aumentadas, pero no deseadas, de los
medicamentos utilizados. Se incluyen las respuestas exageradas en el sitio de accién, un efecto
farmacoldgico deseado pero en otro sitio de accién y efectos secundarios. Las reacciones tipo A
usualmente dependen de la dosis y son predecibles. Asi mismo, son reconocidas frecuentemente
previos a la comercializacién de la droga. El 75% de las reacciones adversas a medicamentos son
dosis dependientes, las cuales son reproducibles en animales de experimentacién, se pueden
predecir, se pueden evitar. La frecuencia y la gravedad de estas reacciones son directamente
proporcionales a las dosis administradas, se pueden prevenir o tratar mediante un ajuste en la

dosis de acuerdo a la necesidad y tolerabilidad del paciente (Méndez, 2013; Lee, 2006).

3.3.1.2. Reacciones Tipo B (“Bizarre”):

Las reacciones tipo B no estan relacionadas al mecanismo de accién normal de la drogas. Se
pueden manifestar como un cambio cualitativo en la respuesta del paciente al medicamento y
frecuentemente son causadas por mecanismos inmunolégicos y farmacogenéticos. Las reacciones
tipo B, generalmente, no estdn relacionadas con la dosis y, aunque comparativamente raro, hay

mas probabilidades de causar dafo serios o muerte. La anafilaxia producida por las penicilinas es
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un ejemplo de este tipo de reacciones. Estas reacciones representan menos del 25% de los casos y

se deben a un incremento de la susceptibilidad del paciente. Son dificiles de estudiar en animales

de experimentacién, son efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia, la intolerancia,

o la alergia. Casi siempre son impredecibles, por ejemplo se puede suponer que cierto porcentaje

de pacientes son alérgicos a penicilina, pero no se sabe quién o cuando se puede producir la

reaccion. Son dificiles de evitar. También pueden producirse, al igual que las de tipo A, por causas

farmacéuticas, farmacocinéticas o farmacodinamicas (Méndez, 2013; Lee, 2006). Las reacciones

tipo B se subdividen en:

a)

Idiosincrasia: Son reacciones inesperadas, no relacionadas a la dosis o efecto
farmacolégico de la droga administrada, sin un mecanismo conocido. El efecto
farmacolégico es cualitativamente diferente. Los fendmenos de idiosincrasia o de
intolerancia a drogas se presentan en algunos pacientes en forma muy infrecuente. Estos
fenémenos tienen una base genética en su origen. Por ejemplo la Hipertermia maligna
causada por anestésicos volatiles (Méndez, 2013; Salinas, s.f.).

Inmunoalérgicas: Son las reacciones dosis-independientes mas frecuentes. Corresponden

a reacciones adversas a fdrmacos con un mecanismo inmunolégico claramente
establecido. Estas reacciones requieren de una exposicién previa al farmaco (tiempo
necesario para la sensibilizacién inmunolégica), antes de que aparezca la reaccidn clinica.
Frente a la reexposicién del individuo al mismo farmaco, a una dosis habitualmente
tolerada por otros sujetos, reproduce los mismos sintomas y signos. Para que una
sustancia de bajo peso molecular pueda originar una reaccién alérgica es necesario que
ella o alguno de sus metabolitos actien como hapteno (sustancia quimica de pequefo
tamanfio capaz de unirse a un anticuerpo), uniéndose a una proteina endégena para formar
un complejo antigénico. Dichos complejos inducen la formacién de anticuerpos después
de un periodo de latencia. Una ulterior exposicidon del organismo a la sustancia produce
una interaccion antigeno anticuerpo que desencadena las reacciones tipicas de alergia.
Pequefias cantidades de un alérgeno pueden originar reacciones serias (Méndez, 2013;

Salinas, s.f.).
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Gell y Coombs clasificaron los mecanismos inmunopatogénicos o reacciones de hipersensibilidad

en cuatro tipos, en cada uno de ellos participan de forma secuencial diferentes tipos de células y

mediadores solubles (Valdez, 2007):

Hipersensibilidad Tipo |: Son reacciones en las que los Ag se combinan con
Inmunoglobulinas (Ig) E especificos que se hallan fijados por su extremo Fc (Fraccion
cristalizable) a receptores de la membrana de mastocitos y basdéfilos de sangre periférica.
Hipersensibilidad Tipo II: Son reacciones mediadas por la interaccion de Anticuerpos Ig G e
Ilg M preformados con Ag presentes en la superficie celular y otros componentes tisulares.
Hipersensibilidad Tipo Ill: Son reacciones producidas por la existencia de inmunocomplejos
(IC) circulantes de Ag- Ac que al depositarse en los tejidos provocan activacion de fagocitos
y dafio tisular.

Hipersensibilidad Tipo IV: Son reacciones de hipersensibilidad celular o mediada por
células, causadas por linfocitos T sensibilizados al entrar en contacto con el Ag especifico,
pudiendo producir una lesién inmunoldgica por efecto téxico directo o a través de la

liberacion de sustancias solubles (linfocinas)

Tabla no. 1 “Comparacion de Reacciones Adversas Tipo Ay Tipo B”

.

Predecibles Impredecible

Usualmente dependen de la dosis Raramente dependen de la dosis
Alta morbilidad Baja morbilidad

Baja mortalidad Alta mortalidad

Responde a la reduccién de la dosis Responde a la retirada del farmaco

Aungque esta clasificacion es simple, algunas reacciones adversas no se ajustan en alguna de estas

clasificaciones. Por lo que se han propuesto otros tipos:

Reaccion tipo C (“Chronic”): Reacciones adversas producidas por la administracion
prolongada pudiendo causar farmacodependencia, efecto de rebote o supresion de la

fisiologia normal.
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e Reaccidén tipo D (“Delayed”): Reacciones adversas definidas como diferidas entre ellas se
encuentran la carcinogénesis y teratogénesis.

e y Reacciodn tipo E (“End of use”): Son las reacciones adversas que aparecen al finalizar el
tratamiento por ejemplo sindrome de abstinencia con opioides o hipertensiéon con la

clonidina.
3.3.2. Clasificacion por gravedad:

Clasificacién de la gravedad Se han establecido cuatro categorias segln la informacidn que se

disponga en la notificacion (Méndez, 2013):

e Grado IV, Letales: Contribuyen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

e Grado lll, Graves: La reaccion amenaza directamente la vida del paciente, puede requerir
hospitalizacién (Por ejemplo el tromboembolismo pulmonar o shock anafilactico).

e Grado Il, Moderadas: La reaccién interfiere con las actividades habituales, puede producir
hospitalizacién, o ausencias escolares o laborales sin amenazar directamente la vida del
paciente (por ejemplo distonia aguda o hepatitis colestasica).

e Grado I, Leves: Con signos y sintomas facilmente tolerados, no necesita antidoto,
generalmente de corta duracién, no interfieren sustancialmente en la vida normal del
paciente, ni prolongan la hospitalizacidn, como las nauseas o la diarrea. La valoracién de
la gravedad requiere un estudio individualizado de cada notificacién, de la duracién e

intensidad de la reaccion.
3.4.Valoracion de la Causalidad

La valoracion establece la relacidn causa-efecto en la individualizacidn del farmaco asociado con
un evento adverso determinado, para ello se usa distintas herramientas conocidas como
algoritmos. En Guatemala, el Departamento de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud Publicay
Asistencia Social, utiliza el algoritmo de Karch-Lasagna modificado por el Sistema Espafiol (Tabla
no. 2) para cuantificar numéricamente la imputabilidad. Este algoritmo contempla la secuencia
temporal entre él o los farmacos sospechosos y la aparicién del cuadro clinico, la plausibilidad de
la relacion de causalidad, teniendo en cuenta la descripcion previa de la reaccidn en la literatura

médica o las propiedades farmacoldgicas conocidas del medicamento, el desenlace de la reaccidn
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después de la retirada del farmaco, la eventual repeticién del episodio clinico descrito con la
readministracion o reexposicion al medicamento sospechoso y la posibilidad de que la reaccidn
sea una manifestacion de la patologia de base del paciente o se relacione con el motivo de la
prescripcion del farmaco. De esta forma se definen las reacciones adversas como definitivas,

probables, posibles, condicionales e improbables (Valsecia, 1996; Armijo & Gonzales, 2001).

3.4.1. Categorizacion de Reacciones Adversas Segun Karch-Lasagna

modificado por el Sistema Espaiol

e Definitiva: Cuando hay informacion positiva sobre la reexposicion.

e Probable: Cuando el paciente presenta mejoria con la suspensién del farmaco.

e Posible: Cuando el evento puede ser explicado o por la enfermedad o por el uso de otros
medicamentos.

e Improbable: Cuando el evento aparece sin relacién temporal coherente con Ia
administracién o consumo del farmaco.

e No clasificada: Cuando faltan datos, pero estos pueden ser buscados.

e Inclasificable: Cuando faltan datos pero estos no se puede encontrar.

Tabla no. 2 “Algoritmo Karch-Lasagna”

Valoracién de la relacién causal

Criterio Definida Probable Posible | Condicional
Secuencia temporal Si Si Si Si
Respuesta al firmaco conocida Si Si Si No

Presencia de una explicacién

alternativa para la reaccién No No Si No
Mejora al retirar el medicamento Si Si Siono Siono
Reaparece al reintroducirlo Si s Fid a2

3.5.Farmacovigilancia en geriatria

Por regla general se necesita mas informacion sobre el uso del farmaco en grupos de poblacion
concretos, en especial los nifios, las mujeres embarazadas y los ancianos, y sobre el nivel de
eficacia y seguridad que ofrece un producto tras largo tiempo de utilizacidn ininterrumpida, sobre

todo combinado con otros medicamentos (OMS, 2004).
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La necesidad de una dptima Farmacovigilancia mediante la notificacion de Efectos Adversos se ve

acrecentada alin mas en el colectivo geriatrico, dado que las personas mayores (Alaba, 2012):

e Poseen un organismo en gran medida deteriorado en el que la absorcidn, distribucién,
metabolismo y excrecidn de los fdrmacos se ve afectada.

e Son pacientes polimedicados, por lo que se podran detectar con mas probabilidad las
interacciones medicamentosas.

e Es un colectivo diana, ya que consumen mas del 60% de los farmacos que consume el total
de la poblacion.

e Son muy escasos los ensayos clinicos de medicamentos realizados en ancianos.

No se tiene registro de estudios de farmacovigilancia en geriatria o uso de farmacos con

actividad anticolinérgica en Guatemala.

3.5.1. Ensayos clinicos en ancianos
La medicina basada en evidencia para la toma de decisiones clinicas en este grupo de edad es
pobre a pesar de que los pacientes de mayor edad representan parte importante en los servicios
de salud. Los ancianos siguen estando ausentes en los ensayos clinicos aleatorizados, las razones
predominantes para la exclusion son la edad y la (percibida) fragilidad. En una reciente revision
sistematica se mostré que en el 38,5% de estos ensayos, las personas mayores de 65 afios y mas
fueron excluidas y en el 81,3% de los mismos las personas con comorbilidades fueron también
excluidas. Por otra parte, la edad y las comorbilidades se clasificaron con frecuencia como
criterios de exclusion poco justificados (78,4% y 64,8%, respectivamente). Existe necesidad de
desarrollar una definicién de consenso para la fragilidad y las herramientas para evaluar la
fragilidad, ya que estos pueden permitir la seleccidén e inclusién de las personas mayores en los

ensayos clinicos, asi como para orientar las decisiones terapéuticas (Cerreta, 2011; Martial, 2013).

3.5.2. Polifarmacia
La Organizacion Mundial de la Salud, define polifarmacia como el uso concomitante de tres o mas
medicamentos en un mismo paciente, aunque en la clinica cotidiana y en diversos estudios de
investigacion se evidencia que es la toma de cinco o mas medicamentos. La prevalencia de

multiples enfermedades en adultos mayores conlleva a la utilizacién de varios medicamentos, lo
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gue se conoce como polifarmacia en geriatria. La polifarmacia es vista como la administracién de
mas medicamentos que son clinicamente indicados, entonces un evento negativo, que podria ser
evitado, se produce. Se estima que el porcentaje de la medicacidn prescrita sin indicacién o una
indicacion inferior a la éptima, varia de entre el 55 y el 59% de todas las recetas. Este tipo de
polifarmacia es problematico, especialmente en los ancianos, ya que aumenta innecesariamente
los riesgos de reacciones adversas a los medicamentos, sindromes geriatricos (como deterioro
cognitivo y delirium) y los costes sanitarios. Ademas, entre las personas de 65 afios o mas, el 40%
consume entre cinco y nueve medicamentos semanales, y el 18% consumen mas de 10
medicamentos semanalmente. La polifarmacia se asocia con interacciones medicamentosas,
reacciones adversas a los medicamentos, aumenta el riesgo de ingresos hospitalarios, las caidas, la

adherencia inferior y mayores costos (D’Hyver & Gutiérrez, 2014; Martial, 2013).

3.5.3. Uso farmacos en Geriatria

La vulnerabilidad a efectos adversos medicamentosos en ancianos es consecuencia del
decaimiento progresivo del funcionamiento de multiples érganos que conlleva al surgimiento de
modificaciones morfolégicas, fisioldgicas y bioquimicas lo que implica cambios en la

farmacocinética y farmacodinamia de los medicamentos utilizados (Alaba, 2012).

Se pueden enumerar muchos aspectos biolégicos que, de una forma u otra, podrian dar lugar a
modificaciones en la respuesta del organismo anciano a los medicamentos, pero las
caracteristicas bioldgicas mds importantes del anciano que influyen en la terapéutica son los
Cambios en la farmacocinética y farmacodinamia. Se resumen a continuacién en la Tabla no.3

(Alaba, 2012; Genua, 2002):



17

Tabla no.3 “Cambios bioldgicos en el adulto mayor”

Envejecimiento diferencial de un individuo a otro,
e incluso en el mismo individuo, de un drgano a
otro.

Variabilidad interindividual. No se puede utilizar por
sistema una posologia media, en ocasiones excesiva
para algunos e insuficiente para otros.

Modificacion de la composicion del cuerpo.

La distribucion de los medicamentos varia: aumento
en farmacos liposolubles y un descenso farmacos
hidrosolubles.

Disminucion de la capacidad de homeostasis
interna y de adaptacion externa a los cambios.

Enlentecimiento de las respuestas complejas que
requieren la coordinacion entre diferentes sistemas
organicos (equilibrio hidro-electrolitico, glucemia,
temperatura, tension arterial...).

Disminuye la filtracion glomerular y la funcién
tubular (reabsorcion y capacidad de concentracion)
renales.

La vida media de eliminacion de un gran nimero de
farmacos aumenta. Los farmacos potencialmente
nefrotdxicos tendran mayor importancia.

Aumento de la sensibilidad a los farmacos que
actian en la esfera psiquica (ansioliticos,
antidepresivos y neurolépticos)

Se recomienda siempre empezar con dosis menores
a las recomendadas en pacientes mas jovenes.

El aumento del tamafio de la préstata por
hiperplasia nodular benigna se produce en el 75%
de los ancianos.

Farmacos con efectos anticolinérgicos pueden
dificultar la miccidn, agravando esta situacion.

Disminucidn de la sensibilidad del centro de la sed
y de los osmorreceptores, lo cual produce una
tendencia a la deshidratacion.

Hidratar al paciente constituye la primera y mas
eficaz medida terapéutica a tomar. Habra que tener
especial cuidado con el uso de diuréticos.

Atenuacion de la respuesta inmune, tanto humoral
como celular.

Mayor frecuencia de infecciones, patologia
autoinmune vy malignizaciones en el anciano,
aunque no se puede hablar de que una persona esté
inmunodeprimida por ser mayor.

Reduccion de la eficiencia respiratoria debido a
una disminucion de la capacidad vital, de la
difusion del oxigeno y de las reservas funcionales
respiratorias

Precaucion especial con el uso de farmacos que
depriman el Sistema Nervioso Central.

Cambios morfoldgicos (atrofia) y funcionales del
aparato digestivo (disminucion de la secrecién y de
la motilidad).

Tendencia natural al estrefiimiento

Degeneracion y pérdida de neuronas y células en el
oido interno; presbiacusi

Agudiza el aislamiento que siente la persona mayor
y dificultad su comunicacién con el entorno y
también con los profesionales.

La intolerancia a los hidratos de carbono aumenta
con la edad

Adecuacion de las dietas.

Disminucion de la masa hepatica y de su flujo
sanguineo.

Disminucion del metabolismo hepatico de algunos
farmacos, aumentando su vida media

Disminucion del nimero y afinidad a los receptores
especificos.

Individualizacion de la prescripcion
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3.5.3.1. Cambios Farmacocinéticos

Los cambios en los distintos pasos del proceso farmacocinético de un fdrmaco se mencionan a

continuacién y se resumen en la Tabla no.4 (Alaba, 2012; Genua, 2002; Katzung, 2012):

e Absorcidon: Los trastornos vinculados con la edad pueden alterar la velocidad a la que
algunos farmacos se absorben. Como el mayor consumo de farmacos sin prescripcion (ej.
antidcidos y laxantes), asi como cambios en el vaciamiento gdstrico. Las variaciones en
este proceso provocan una reduccién de la biodisponibilidad, pero en general revisten
poca importancia clinica.

e Distribucién: La distribucién de los medicamentos se ve afectada por la modificacién de la
composicion corporal y la unidn a proteinas plasmaticas. Con la edad disminuye el
contenido de agua y la masa corporal, y aumenta la proporcién de grasa, lo que implica un
mayor volumen de distribucién delos farmacos liposolubles con una duracién de accién
mas prolongada que puede provocar efectos toxicos, mientras que los farmacos
hidrosolubles se distribuyen en menores volimenes, y se alcanzan valores plasmaticos
elevados de estos productos con dosis normales. Por otro lado disminuye la concentracion
de albumina sérica, que se une a muchos farmacos en especial a los 4cidos débiles.
También puede haber un incremento concomitante en el orosomucoide sérico
(glucoproteina acidaa), una proteina que se une a muchos farmacos basicos. Lo que
conlleva un incremento de la fraccién libre de farmaco en plasma, es decir, del farmaco

disponible para producir la actividad farmacoldgica y los efectos toxicos.

e Metabolismo: La capacidad del higado de metabolizar fdrmacos no parece declinar de
manera consistente conforme avanza la edad para todas las sustancias. El efecto de
primer paso de muchos farmacos esta disminuido.

Los principales cambios ocurren en las reacciones de fase |, el metabolismo hepatico por
oxidacion es mas lento, lo que implica que los farmacos que se metabolizan por esta via,
tienden a acumularse, por ejemplo aquellas realizadas por sistemas microsémicos P450.
Hay cambios pequefios o no significativos en las reacciones de conjugacion de fase Il.
Algunos de estos cambios pueden producirse por disminucidon del riesgo sanguineo

hepatico.
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e Eliminacidon: Puesto que el rifidn es el principal érgano para la depuracién de farmacos del
cuerpo, es muy importante la declinacién en la capacidad funcional renal relacionada con
la edad, aunque existe una gran variabilidad interindividual. Ocurre declinacién de la
depuracion de creatinina en casi 66%. Este hecho hace que la vida media de eliminacion
de un gran numero de farmacos aumente y la posibilidad de acumulacién hasta cifras
toxicas si no se disminuye la dosis en cuantia o frecuencia.

Tabla no.4 “Cambios Farmacocinéticos en el adulto mayor”

Absorcién Reduccidn de la produccidn de acido gastrico
Reduccidn de la tasa de vaciado géstrico
Reduccidn de la motilidad gastrointestinal
Reduccidn del flujo sanguineo gastrointestinal
Reduccidn de la superficie de absorcion
Distribucion Disminucidn de la masa total del organismo
Incremento del porcentaje de grasa corporal
Disminucidn del porcentaje de agua corporal
Disminucidn de albumina plasmatica
Metabolismo Reduccidn de la masa del higado
Reduccidn del flujo sanguineo hepdtico
Reduccidn de la capacidad metabdlica hepdtica (Fase I)
Eliminacion Disminucidn de la filtracién glomerular
Disminucidn de la funcién tubular renal

3.5.3.2. Cambios Farmacodinamicos

A diferencia de los cambios farmacocinéticos, las alteraciones farmacodinamicas estan menos
estudiadas y son conocidas sdlo para unos pocos medicamentos.

Se ha creido durante mucho tiempo que los pacientes geriatricos eran mucho mas sensibles a la
accion de multiples farmacos, lo que implica un cambio en la interaccién farmacodindmica de
estos con sus receptores. El envejecimiento puede afectar la respuesta a los farmacos de diversas
formas. La involucién funcional, unida a la presencia de multiples patologias, altera la sensibilidad
del anciano a los farmacos y la respuesta compensadora a su accién. Se reconocen que muchos de
esos cambios aparentes, quizd la mayor parte, son resultado de alteracién farmacocinética o
disminucién de la respuesta homeostatica. Los cambios Farmacodindmicos que se conocen son

(Alaba, 2012; Genua, 2002):
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e Cambios en el receptor u drgano diana: Los cambios en los receptores y lugares diana
dependen de la variacidn en el nimero de receptores, caracteristicas del receptor y de la
sefial de transduccion.

e Receptores alfa adrenérgicos: Con la edad existe una disminucién de la sensibilidad de los
receptores alfa-2, mientras que la sensibilidad de los receptores alfa-1 no parece estar
afectada.

e Receptores beta-adrenérgicos: Con la edad avanzada disminuye la respuesta al bloqueo o
estimulaciéon de los receptores beta-adrenérgicos. Las personas ancianas presentan
resistencia al efecto cronotrdpico de la isoprenalina. El propranolol en ancianos produce
un bloqueo menor del receptor betaadrenérgico que en las personas jévenes.

e Sistema colinérgico: La atropina produce mayor taquicardia en personas ancianas que en

personas jovenes.

Con base a las consideraciones farmacocinéticas y farmacodinamicas explicadas, se conoce que
algunos farmacos pueden afectar desfavorablemente a los mecanismos homeostaticos del anciano
(Tabla no.5). Se mencionan grupos de medicamentos que deben utilizarse con especial cuidado en
este grupo etario, como antihipertensivos, hipndticos, tranquilizantes, antihistaminicos,

antidepresivos y anticolinérgicos, entre otros.
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Tabla no.5 “Medicamentos que pueden afectar desfavorablemente mecanismos homeostaticos

del Adulto Mayor”

Hipnéticos y tranquilizantes Control postural Control postural

Antihipertensivos Bloqueantes alfa- Circulacion ortostatica Hipotensidén postural
adrenérgicos: Fenotiacidas, antidepresivos

triciclicos, haloperidol.

Farmacos que disminuyen el tono

simpdtico: Barbituricos, benzodiazepinas,

antihistaminicos, morfina

Farmacos antiparkinson: Levodopa,

bromocriptina.

Farmacos que disminuyan el volumen

plasmaticos: Diuréticos

Fenotiacinas, Barbituricos, Termorregulacion Hipotermia
Benzodiazepinas, Antidepresivos

triciclicos, Analgésicos, narcéticos y

Alcohol

Farmacos anticolinérgicos, Antidepresivos Funcién del musculo Estrefliimiento, retencién
triciclicos, Antihistaminicos visceral urinaria, glaucoma
Hipndticos, Farmacos anticolinérgicos, Funcidn cognitiva Delirios, confusion, fallos
Estimulantes: teofilina, Bloqueantes beta- de memoria

adrenérgicos Analgésicos antiinflamatorios
no esteroideos (AINE)

3.5.4. Patologias mas frecuentes en geriatria

Al hablar de personas mayores, tan importante como conocer las principales patologias es saber
que éstas, en multitud de ocasiones, se desarrollan de forma crdnica y solapada, es decir,
asociadas unas a otras originando la pluripatologia. Ademds existen los llamados sindromes
geriatricos, que son sintomas frecuentes originados por distintas patologias, por circunstancias
propias del envejecimiento, y que en si mismos constituyen una entidad compleja, multifactorial y

que inciden directamente en la calidad de vida del anciano.

Se calcula que el 80% de las personas mayores padecen alguna enfermedad crénica como

diabetes, hipertensidn, artrosis, insuficiencia cardiaca, siendo las principales causas de
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hospitalizacidn en las personas mayores los accidentes cerebrovasculares, insuficiencia cardiaca,
enfermedades respiratorias agudas y crénicas, fracturas principalmente de cadera y enfermedades
neopldsicas. Aproximadamente, el 36% tienen mas de tres enfermedades crdnicas, lo que hace
emplear un alto numero de medicamentos durante largos periodos de tiempo. Este hecho tiene
implicaciones importantes en la aparicidon de reacciones adversas a medicamentos acrecentando o
precipitando un sindrome geridtrico o aparicién de interacciones. Asi mismo dificulta el

cumplimiento de la terapia farmacoldgica (Genua, 2002).

3.5.4.1. Sindromes Geriatricos
3.5.4.1.1. Deterioro cognitivo (Demencia)
Alrededor del 80% de las personas que viven edades muy avanzadas no experimentan una pérdida
importante de la memoria ni de otros sintomas de demencia pero es una realidad que casi todas
las funciones cognoscitivas declinan con la edad. La pérdida o deterioro de las capacidades
mentales se denomina demencia. Las personas con demencia muestran multiples cambios que
difieren de los que se observan en el proceso normal del envejecimiento. Las habilidades que en
mayor medida se ven afectadas en las personas con demencia son la memoria verbal y no verbal,
las capacidades perceptuales y de organizacidon, las habilidades de comunicacion y la funcion
psicomotora. Los cambios a nivel cognitivo pueden ser atribuidos a multiples factores vinculados al
envejecimiento, que pueden considerarse extrinsecos, tales como enfermedades edad-
dependientes con repercusién cerebral (enfermedad cerebrovascular, hipertensidon, diabetes,
endocrinopatias), patologia psiquiatrica, aislamiento sociocultural, alteraciones sensoriales y el
propio proceso de envejecimiento. No menos importantes son los factores intrinsecos del
individuo que influyen sobre el devenir de la enfermedad, tales como la reserva funcional y
estructural cerebral, la dotacion genética, asi como el grado de adaptacién a los cambios durante

su vida (Genua, 2002).

Muchos tipos de enfermedades se acompafian de demencia, por ejemplo: Alzheimer, infartos
multiples y paralisis supranuclear progresiva. Las causas mas frecuentes son las dos primeras. Se
acepta que los medicamentos pueden alterar los procesos cognoscitivos de una persona. Los
farmacos con propiedades anticolinérgicas (antidepresivos triciclicos, antihistaminicos) son los que

tienen mas probabilidades de causar efectos secundarios cognoscitivos que, si bien en las
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personas jovenes pueden ser minimos, aumentan en las personas mayores. En general muchos
medicamentos pueden tener efecto sobre los procesos cognoscitivos, sobre todo si se considera la
mayor vulnerabilidad del cerebro y los cambios fisicos relacionados con la edad. Sin embargo
también hay que tener en cuenta los efectos a este nivel de las enfermedades para las cuales se
prescriben los fdrmacos; la hipertensidn, la diabetes o una infeccién no tratada pueden tener mas
efecto sobre la funcién cognoscitiva que los farmacos utilizados(Genua, 2002; Solange &

Esperanza, 2007).

3.5.4.2. Trastorno depresivo

La depresidon en el anciano presenta una prevalencia del 1%. Un trastorno depresivo puede
enmascarar el comienzo de otra enfermedad. El tratamiento de la depresién en el anciano se
deberia abordar complementando la psicoterapia y los psicofarmacos, ya que combinados existe
una menor tasa de abandonos, mejor aceptacién del tratamiento y mas rdpida mejoria de los
sintomas. Respecto al tratamiento farmacoldgico, los inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina (ISRS) constituyen el tratamiento de primera linea, eligiéndose uno u otro en funcion
del estado clinico del paciente, reacciones adversas potenciales y tipo de depresidn. Estos son de
primera linea en estos casos dada su menor cardiotoxicidad, mayor seguridad en la sobredosis y
menor toxicidad cognitiva. Todos los ISRS son de metabolizacidén hepatica y excretada por el rifidn.
Los principales efectos adversos incluyen: sintomas gastrointestinales, agitacion, disminucién de
peso, disfuncidn sexual, efectos parkinsonianos. Pueden asociarse a hiponatremia y se han
involucrado como causa etiolégica de sindrome de secrecidén inadecuada de hormona
antidiurética. Los ISRS aprobados en la practica clinica son: fluvoxamina, fluoxetina, sertralina,
paroxetina, citalopram y escitalopram.

Los antidepresivos triciclicos han abandonado su papel de primera elecciéon en favor de los ISRS,
por su marcado cortejo de efectos secundarios, principalmente anticolinérgicos y
cardiovasculares, asi como toxicidad cognitiva. Otros farmacos como los inhibidores de la
aminooxidasa o el litio tienen el riesgo de las interacciones farmacolégicas o con alimentos que
son potencialmente peligrosas. Las enfermedades asociadas a depresion pueden incluir patologias
circulatorias, endocrinas, hematoldgicas, infecciosas, neurolégicas, gastrointestinales, neoplasias

(Genua, 2002; Jiménez, 2007)
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3.5.4.3. Sindrome de inmovilidad y ulceras por presion

El inmovilismo es el descenso de la movilidad normal hasta el extremo de afectar el normal
desempeno de las actividades basicas de la vida diaria. Se considera un sindrome geriatrico ya que
en el anciano el reposo prolongado puede empeorar la capacidad funcional y producir efectos
secundarios de gravedad. Este puede estar causado por enfermedades agudas en general,
enfermedades crénicas que producen invalidez, como musculoesqueléticas, neuroldgicas,
cardiovasculares, Los déficits sensoriales, antecedentes de caidas, iatrogenia farmacolégica.

Las ulceras por presiéon son unas de las consecuencias mas frecuentes y graves relacionadas

directamente con el inmovilismo (Genua, 2002).

3.5.4.4. Incontinencia y Retencién urinaria

La Incontinencia Urinaria (IU), es la pérdida involuntaria de orina a través de la uretra, que es
objetivamente demostrable y cuya cantidad o frecuencia constituye un problema higiénico, social
y de salud. Puede variar desde una fuga ocasional hasta la incapacidad total para retener cualquier
cantidad de orina. La prevalencia de incontinencia aumenta con la edad, el 20% de los ancianos de
la comunidad y casi el 50% de los institucionalizados son incontinentes. La incontinencia urinaria
es uno de los grandes sindromes geriatricos, tanto por su elevada prevalencia en la poblacién
anciana, como por el impacto negativo que genera en la calidad de vida del anciano que la sufre.
Las causas de este trastorno son multiples entre las cuales se mencionan(Genua, 2002; Lozano &
Calleja, 2010): Infecciones del tracto urinario, vaginitis o uretritis atréfica, causas metabdlicas,
exceso en el aporte hidrico, insuficiencia venosa con edema, insuficiencia cardiaca, restricciones
fisicas, inmovilidad, causas de tipo psicosocial, delirium, impactacién fecal y efectos secundarios
de medicamentos.

Respecto a los efectos secundarios de medicamentos: Algunos medicamentos, en especifico, los
diuréticos de asa pueden inducir poliuria, hiperglucemia e hipercalcemia que juntos pueden
precipitar incontinencia aguda. Algunos de los grupos farmacoldgicos que por diversos
mecanismos pueden inducir episodios de incontinencia urinaria, son los antihipertensivos
(Prazocina, terazocina, alfametildopa, reserpina), Antipsicdticos (Tioridazina, clorpromazina,
haloperidol, clozapina) Bezodiacepinas (Diazepam, clonacepam, bromacepam), Diuréticos

(Furosemida, hidroclorotiazida), Farmacos con efecto anticolinérgico (Cisaprida, oxibutinina)
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Antihipertensivos inhibidores de la ECA (Captopril, enalapril) Antidrepesivos (Amitriptilina,

fluoxetina, citalopram) y otras sustancias activas como cafeina y alcohol (Lozano & Calleja, 2010).

La retencidn urinaria, se trata de un problema bastante frecuente en la prdctica médica, sobre
todo en los varones de edad avanzada. La gran mayoria de los casos se presenta de forma brusca,
y las causas de retencién urinaria en el anciano pueden ser diversas, e incluso existir mds de una
causa en el mismo paciente. Desde un punto de vista clinico se pueden diferenciar varios grupos
de causas: obstructivas, neurogénicas, farmacolégicas y psicégenas. Respecto a las causas
farmacolégicas, los medicamentos mas frecuentemente implicados son los psicofarmacos
(antidepresivos triciclicos, neurolépticos, benzodiacepinas), anticolinérgicos, calcio antagonistas,
relajantes musculares, antiparkinsonianos, antihistaminicos, beta-bloqueantes y

simpaticomiméticos (Verdejo, 2007).

3.5.4.5. Malnutricion
La malnutricion en el anciano afecta entre un 5- 32% de ancianos en la comunidad, observandose
qgue en ancianos institucionalizados durante 6 meses o mas existe desnutricidn grave en el 18% vy
sobrenutricion grave en el 10%. Estd claro que la malnutricién es una situacién endémica en las
personas mayores y que las deficiencias proteico-caldricas y de micronutrientes pueden conllevar
una disminucion de las defensas inmunes, de la respuesta al estrés, de la funcién cognitiva y de la

capacidad para el autocuidado (Genua, 2002).

3.5.4.6. Inestabilidad y caidas

Las caidas representan el 90% de los accidentes del anciano. Aproximadamente sélo el 50% de las
personas mayores de 70 afios hospitalizadas después de sufrir una caida sobreviven transcurrido
un afio. Se suelen caer los primeros dias de hospitalizacion o de ingreso en una residencia. Los
factores relacionados con las caidas pueden ser intrinsecos (alteraciones en la marcha, en el
control postural, patologias que favorecen las caidas) o extrinsecos (ambientales, iatrogénicos). Es
especialmente importante el control de los medicamentos o la deteccidn de posibles interacciones
que puedan dar lugar a hipotensidn, como hipndticos, ansioliticos, hipotensores, betabloqueantes,

hipoglucemiantes, antidepresivos, neurolépticos y diuréticos, entre otros. Las caidas pueden tener

diversas consecuencias como la pérdida de movilidad, miedo a volver a caer, restricciéon de la
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actividad, aislamiento social, aumento del consumo de medicamentos, alteraciones psiquicas

(depresion, ansiedad), desvalorizacion de la autoimagen.

3.5.4.7. Estado confusional agudo (delirium)
El estado confusional agudo o delirium es un fendmeno frecuente en las personas mayores. La
Fourth Edition of the American Psychiatric Association’s Diagnostic and Statistical Manual (DSM-
IV) considera cuatro aspectos que caracterizan el delirio:

e Alteracién de la consciencia, que aparece habitualmente como somnolencia, letargia o
estupor, pero que también se puede presentar como hipervigilancia o como déficit de
atencion.

e Déficit cognitivo: Pérdida de memoria, desorientacion, alucinaciones o alteraciones en el
lenguaje o en la percepcioén.

e El delirio es agudo y fluctuante. Se desarrolla durante horas o dias y habitualmente de
forma mas severa al anochecer.

e Presencia de una o mds causas médicas como enfermedad aguda o toxicidad
farmacolédgica.

Otros cuadros que pueden aparecer son alteraciones del sueno, agitacién o cambios afectivos. Se
estima que un 10-15% de las personas mayores que ingresan en un hospital por un motivo médico
agudo tienen evidencia de delirio. Un 5-20% adicional desarrollaran delirio durante la estancia
hospitalaria, porcentaje que aumenta hasta un 35-65% en casos de cirugia de urgencia (por
ejemplo, operacién por fractura de cadera).

Un gran numero de farmacos se han visto implicados en casos de estado confusional agudo, pero
sélo un pequefio nimero de ellos se han asociado con delirio en estudios prospectivos:

e Hipnéticos-sedantes: Benzodiazepinas, especialmente aquellas de larga accion (diazepam,
cloracepato); las benzodiazepinas de corta accién son menos problematicas, excepto
triazolam y alprazolam. Barbituricos (sindrome de abstinencia agudo). Alcohol.

e Antidepresivos: Especialmente aquellos con actividad anticolinérgica, como los
antidepresivos triciclicos. Con los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina,
es menos comun.

e Anticolinérgicos: Oxibutinina, atropina, butilescopolamina.
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Opioides: Especialmente meperidina (alta actividad anticolinérgica.)

Antipsicéticos: Poco comun. Mas probable con los que poseen accidn anticolinérgica.

Antiepilépticos: Sobre todo fenitoina a altas dosis.

e  Farmacos antiparkinsonianos: Levodopa, bromocriptina, trihexifenidilo, amantadina.

Bloqueantes de receptores H2: Famotidina, ranitidina, cimetidina.

Las alteraciones médicas que con mayor frecuencia causan delirio son: (a) Alteraciones
electroliticas: deshidratacion, hiponatremia, hipernatremia; (b) Infecciones: tracto urinario, tracto
respiratorio, piel y tejidos blandos (por ejemplo Ulceras por presidn); (c) Desdrdenes metabdlicos:
Hipoglucemia, hiperglucemia, uremia, fallo renal; (d) Situaciones de baja perfusion sanguinea:

shock, fallo cardiaco.

De todos los neurotransmisores estudiados hasta la fecha, parece que el papel principal lo juega la
acetilcolina. En numerosos estudios se ha objetivado el descenso generalizado de la concentracidn
en el cerebro de los neurotransmisores acetilcolina, dopamina, serotonina y GABA (acido gamma
aminibutirico), glutamato o triptéfano (todavia se desconoce su papel).Como en el mecanismo
fisiopatoldgico del desarrollo del delirium, el neurotransmisor con un papel mas determinante es
la acetilcolina, debemos tener en cuenta que existen numerosos farmacos con actividad
anticolinérgica capaces, por tanto, de desencadenar delirium. (Genua, 2002; Jimenez & Giner,

2007).

3.5.4.8. Estreilimiento
Generalmente se piensa, aunque no existen datos corroborativos, que el estrefiimiento tiene una
incidencia mas alta en la poblacion geriatrica (4-25%). Es posible que algunos pacientes que dicen
padecer estrefiimiento se refieran mas bien a un aumento del esfuerzo para evacuar, y no a una
disminucién real en la frecuencia de las evacuaciones o el desarrollo de deposiciones duras. La
capacidad rectal como la presién del esfinter anal en reposo disminuye con la edad. Es posible que
la funcidn anorrectal contribuya substancialmente a los sintomas de estrefiimiento asociados con
el envejecimiento. El estrefiimiento se relaciona con una serie de situaciones en la tercera edad.
Es muy importante tener en cuenta causas iatrogénicas; muchos medicamentos, especialmente

anticolinérgicos, farmacos antiparkinsonianos, antagonistas del calcio (por ejemplo, verapamil),



28

antiacidos con aluminio célcico y antidepresivos triciclicos pueden causar un estrefiimiento agudo
en los ancianos, asi como también el uso continuado de laxantes. Se considera normal hacer
deposicién desde una vez cada dos dias hasta 2-3 deposiciones dia. El estrefiimiento, segin se
define normalmente, es una interpretacidn subjetiva de cambios en las costumbres intestinales.
Los pacientes pueden quejarse de una evacuacién demasiado infrecuente, una evacuacion dificil,
un sentimiento de evacuacion incompleta o deposiciones demasiado pequefias o duras (Genua,

2002; Peromingo, 2007).

3.6.Riesgo Anticolinérgico

Con base a las consideraciones anteriores. Los farmacos con propiedades anticolinérgicas en
adultos mayores tienen especial consideracidn por el riesgo de reacciones adversas que pudieran
ocasionar o incrementar segln la carga anticolinérgica de la medicacién del paciente y los
sindrome geridtricos del paciente. Es por ello que se requiere cautela especial en el uso de
medicamentos antihistaminicos H1, antidepresivos, antiespasmaddicos urinarios,
antiespasmadicos gastrointestinales, antivertiginosos, neurolépticos, farmacos para el Parkinson,
relajantes musculares, opidceos, antiarritmicos, antiepilépticos, benzodiacepinas y diuréticos,
entre otros.

La toxicidad anticolinérgica es un problema comun en el adulto mayor. Se presenta con muchos
efectos que van desde la boca seca, estrefiimiento y alteraciones visuales (efectos periféricos)
hasta confusién, delirio y decaimiento cognitivo severo (efectos sobre el sistema nervioso
central). La toxicidad es a menudo el resultado de la acumulacién de carga anticolinérgica de
multiples medicamentos y metabolitos en vez de un solo compuesto. Entre los temas mds
antiguos, el uso de farmacos anticolinérgico también se ha asociado con una alteracién del
rendimiento fisico y el estado funcional. Las drogas anticolinérgicas pueden afectar el cerebro
bloqueando el neurotransmisor acetilcolina, y la gente mayor es mas susceptible a estos efectos
debido a varios cambios relacionados con la edad, tales como una disminucidén en las neuronas
colinérgicas o receptores en el cerebro, una reduccion del aclaramiento hepatico y renal de los
medicamentos, y un aumento de la permeabilidad de la barrera sangre-cerebro, en particular
durante una enfermedad fisica aguda. La reduccidn del uso de medicamentos anticolinérgicos es
una manera predecible de modificar el riesgo de esta morbilidad en personas de edad avanzada

(Lertxundi, 2013; Pasina, 2013).
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Entre un 15 y un 50% de las personas de edad avanzada ingresadas a un hospital por una
enfermedad aguda sufre episodios de confusidn, que a veces no son reconocidos y precisados. Se
sabe desde hace tiempo que los farmacos con actividad anticolinérgica también pueden producir
confusién. Generalmente estos fdrmacos empeoran los sintomas de las personas con demencia.
Hay numerosos tipos y grupos de farmacos con actividad anticolinérgica: antihistaminicos de venta
sin receta como la difenhidramina para el insomnio, o clorfenamina para procesos alérgicos,
farmacos para la incontinencia urinaria como la oxibutinina, antidepresivos triciclicos y otros
(Tabla no. 6). Los toma entre un 20 y un 50% de las personas de edad avanzada con alguna
enfermedad crdnica. Una revisidn sistematica reciente de 46 ensayos clinicos y otros estudios
observacionales, con un total de 60.944 participantes de entre 40 y 88 afios, ha puesto de relieve
la importancia de los efectos de los farmacos anticolinérgicos sobre la funcidn cognitiva y fisica. Se
registrd una reduccién significativa de la capacidad cognitiva a medida que aumentaba la carga
anticolinérgica que tomaba cada paciente, y también una reducciéon de la funciéon fisica. Los
farmacos identificados como mas peligrosos fueron amitriptilina, clorfeniramina, paroxetina y
prometacina. Los datos sobre delirio y mortalidad son mas limitados. En general, los pacientes con
mayor carga anticolinérgica son mas bien los que toman simultdaneamente dos o mas farmacos
con actividad anticolinérgica baja, y no tanto un anticolinérgico de alta potencia. La “carga
anticolinérgica” es mas alta con la polimedicacion (tomar cinco o mas farmacos), la edad, el grado
de demencia o de depresion y una mala calidad de vida (Fundacién Instituto Cataldn de

Farmacologia, 2015).
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Tabla no. 6 “Farmacos de diferentes grupos terapéuticos que tienen efectos anticolinérgicos a

nivel cognitivo”

Antihistaminicos H1

bromfeniramina, carbinoxamina,

ciproheptadina, clemastina,
clorfenamina, difenhidramina,
dimenhidrinato, hidroxicina,

mepiramina

alimemacina, dexclorfeniramina,
dimetindeno, doxilamina, triprolidina

Antidepresivos

amitriptilina, amoxapina, clomipramina,
desipramina, doxepina, imipramina,
nortriptilina, paroxetina, trimipramina

bupropién, fluvoxamina, trazodona

Antiespasmddicos darifenacina, flavoxato, oxibutinina, fesoterodina, trospio, solifenacina
urinarios propantelina, tolterodina
Antiespasmddicos atropina, belladonna, diciclomina alverina
gastrointestinales (dicicloverina), escopolamina,
hiosciamina

Antivertiginosos

meclicina, prometacina

buclicina, cinaricina, flunaricina

Neurolépticos

clorpromacina, clozapina, loxapina,
olanzapina, perfenacina, pimocida,
quetiapina, tioridacina, trifluperacina

haloperidol, levomepromacina,
risperidona

Farmacos
Parkinson

para el

amantadina, benzotropina, biperideno,
prociclidina, trihexifenidilo

Relajantes musculares

ciclobenzaprina, metocarbamol,
orfenadrina

Opiaceos

petidina

codeina, fentanilo, loperamida, morfina

Antiarritmicos

disopiramida, quinidina

Antiepilépticos

carbamacepina, oxcarbacepina

Benzodiacepinas

alprazolam, cloracepato, diazepam

Diuréticos clortalidona, furosemida, triamtereno

Otros cimetidina, ranitidina, memantina,
atenolol, metoprolol, digoxina,
captopril, nifedipina, colchicina,
broncodilatadores (ipratropio,
tiotropio, aclidinio, umeclidinio,
glicopirronio), teofilina, hidrocortisona,
prednisona, dipiridamol, hidralacina,

isosorbida

Fuente: Fundacién Instituto Catalan de Farmacologia, 2015
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3.6.1. Carga Anticolinérgica: escalas de medicidn
La estimacién de la Actividad anticolinérgica Suero (SAA) medidas a través de la afinidad in vitro
por receptores muscarinicos y ha sido considerada en el pasado como el estandar de oro para la
cuantificacion de la carga anticolinérgica. Esta pretende medir la carga anticolinérgica general de
una persona, causada por todos los medicamentos y metabolitos que recibe. A pesar de eso, este
método es caro y no esta disponible para la mayoria de los profesionales, y la interpretacion de los
resultados en la préctica clinica es dificil. Esto debido a que si el SAA esta determinado a ser
elevado, esto no proporciona orientacion en cuanto a qué medicamentos podrian ser
descontinuados para reducir la carga anticolinérgica. Es por ello que se han propuesto escalas para
clasificar los medicamentos de acuerdo con sus efectos anticolinérgicos y predecir el consecuente
riesgo anticolinérgico. Una escala de calificacién de farmacos anticolinérgicos, en contraste con
SAA, permite identificar si el paciente estd en riesgo de eventos adversos, lo que proporciona

orientacidén en intervenciones respecto a la medicacion (Carnahan, 2006; Lertxundi, 2013).

Las tres escalas utilizadas se describen a continuacidn:
3.6.1.1. Carga Anticolinérgica Cognitiva (ACB, por sus siglas en inglés):
Es una herramienta practica para identificar la gravedad de cualquier efecto
anticolinérgico negativo cognitivo con un patrén de dosis respuesta. Fue publicada en el
afio 2008 actualizada en el 2012, Desarrollado por el Programa de Envejecimiento
Cerebral del Centro de Investigacion del Envejecimiento de la Universidad de Indiana. La
ACB ha sido desarrollada a través de una revision sistematica de la literatura documentada
para identificar drogas con actividad anticolinérgica. Su contenido y validez fue probada
mediante la presentaciéon de la lista con un grupo experto multidisciplinario. Los
medicamentos fueron identificados segun las propiedades anticolinérgicas ausentes,
posibles o definitivas, incluye 84 medicamentos en total donde 34 obtienen puntuacién de

1, 11 puntuacidn de 2 y 39 puntuacién de 3(Anexo No. 1) (Lertxundi, 2013; Pasina, 2013).

En la Escala ACB, los medicamentos con puntuacién 1, corresponde a aquellos farmacos
con posibles efectos anticolinérgicos, son definidos como aquellos con actividad
anticolinérgica sérica o afinidad in vitro por los receptores muscarinicos, pero sin efectos

clinicos cognitivos relevantes. Las drogas con los efectos cognitivos clinicamente
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relevantes y establecidos son consideradas definitivamente anticolinérgicas, que

corresponden a una puntuacion de 2 o 3 (Anexo A) (Lertxundi, 2013; Pasina, 2013).

Se ha sugerido que por cada aumento de un punto en la puntuacién total de la ACB,
ocurre una disminucidon de 0.33 en el Mini Examen del Estado Mental, tras dos afios de
seguimiento. Ademads, cada punto adicional en la puntuacion total ACB se ha

correlacionado con un aumento del 26% en el riesgo de muerte (Lertxundi, 2013).

3.6.1.2. Escala de Riesgo anticolinérgico (ARS, por sus siglas en inglés):
Herramienta publicada en el afio 2008, que estima el grado en que un paciente individual
puede estar en riesgo por los efectos adversos anticolinérgicos, esta escala es util para
medir la afectacion en desempefios de actividades diarias asi y desempeiio funcional. En la
escala ARS, los medicamentos se dividen de acuerdo a su potencial efecto anticolinérgico.
Es una escala, donde las drogas con moderado potencial anticolinérgico obtienen una
puntuacién de 1, drogas con fuerte potencial anticolinérgico obtienen puntuacién de 2 y
muy fuertes potencial anticolinérgicos puntuacién de 3. Para calcular la puntuacion de la
escala respecto al riesgo anticolinérgico para un paciente, se identifican los medicamentos
que el paciente toma y se suma cada medicacidon para obtener una puntuacién total.
Escala conformada por 48 medicamentos en total, donde 14 obtienen puntuacion de 1, 14

puntuacion de 2 y 20 puntuacion de 3(Anexo B) (Pasina, 2013; Rudolph, 2008).

3.6.1.3. Escala Anticolinérgica de Drogas (ADS, por sus siglas en inglés)

La escala ADS se publicé en el afio 2006 por Carnahan et al. En esta escala (antes conocida
Escala-modificada Calificacién-clinica anticolinérgica), las drogas se clasifican desde el nivel
0 al nivel 3. Donde el nivel 0 significan que no hay actividad anticolinérgica conocida y el
nivel 3 significa marcada actividad anticolinérgica. Las puntuaciones ADS totales han sido
asociadas significativamente con la SAA.

En contraste con las escalas ARS y ACB, la ADS incluye algunos medicamentos oftalmicos e
inhalados. Por lo tanto, es probable que sea una mejor herramienta para medir los

efectos de la actividad anticolinérgica periférica de las drogas. Ademds abarca mas



33

medicamentos (111 drogas) que las otras escalas, donde 65 tienen puntuacién de 1, 12 de
2 puntos y 34 de 3 puntos (Lertxundi, 2013).

Las calificaciones de las ADS se definen como sigue: Nivel O = propiedades anticolinérgicas
no conocidas; nivel 1 = potencialmente anticolinérgico evidenciado por los estudios de
union a receptores; nivel 2 = eventos anticolinérgicos adversos observados a veces, por lo
general a dosis excesivas; y el nivel 3 = marcadamente anticolinérgico.

Las puntuaciones totales en ADS se determinan sumando las calificaciones de todos los

medicamentos recibidos por un sujeto (Anexo C).

Tabla no.7 “Cuadro comparativo de Escalas de Medicién de Carga Anticolinérgica de

Medicamentos”

Numero de 84 48 111
Farmacos
Utilidad Determinar gravedad Determinar carga Determinar carga y riesgo
de cualquier efecto anticolinérgica en anticolinérgica en general.
anticolinérgico relacion a su afectaciéon (Podria  predecir efectos
cognitivo negativo en desempefio funcional anticolinérgicos periféricos
en comparacion con ABC y
ARS).

3.6.2. Tests especificos para diagndstico de Efectos Adversos

3.6.2.1. Examen minimo del Estado Mental (MMSE, por sus siglas en inglés)
Este test permite realizar evaluacién cuantitativa de la caracterizacién cognitiva, por lo tanto se
puede determinar el deterioro cognitivo del paciente. La prueba consiste en una forma de
puntuacion simplificada llamada "estado mini-mental “que incluye once preguntas (Tabla no.8). Se
requiere sélo 5-10 minutos para realizarse, y por lo tanto es practico utilizar serial vy
rutinariamente. Se conoce como “mini” o “minima” porque se concentra sélo en los aspectos

cognitivos de las funciones mentales, y excluye las cuestiones relativas al estado de animo,



34

experiencias mentales anormales y la forma del pensamiento, pero dentro de la esfera cognitiva
es exhaustiva.
Las preguntas se hacen en el orden establecidas e inmediatamente se anota la puntuacién.
El MMSE se divide en dos Secciones. La primera requiere respuestas vocales, esta seccion cubre
Memoria, Orientacion y Atencién; donde la puntuacién maxima es de 21. La segunda parte prueba
las habilidades para nombrar, seguir instrucciones verbales y escritas, escribir una oracion
espontaneamente, y copiar un poligono; el punto maximo es de nueve puntos. El punteo total
maximo es de 30. Los resultados dependeran de la puntuacion alcanzada una vez habiendo hecho
la prueba (Folstein, et. al., 1975).

e 27 puntos o mas: Normal. La persona presenta una adecuada capacidad cognoscitiva.

e 24 puntos o menos: Sospecha patoldgica

e 24312 puntos: Deterioro

e 12 a9 puntos: Demencia

e Menos de 5 puntos. Fase terminal. Totalmente desorientado. No se reconoce él mismo.

Incoherente. Postracion.
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Tabla no. 8 “Examen minimo del Estado Mental”

1. ¢Qué fecha es hoy? (dia, mes, afo, dia de la semana, estacion) /5
2. ¢En donde estamos? (hospital, piso, municipio, ciudad, pais) /5
3. Repita estos 3 objetos (MESA, LLAVE, LIBRO) /3

4. Reste 7 a 100 vy al resultado vuélvale a restar 7 (93, 86, 79, 72, 65) Deletree la /5
palabra M-U-N-D-O al revés

5. ¢ Cuales fueron los 3 objetos mencionados anteriormente? /3
6. Muestre una Plumay un Reloj y pida que los identifique /2
7. Repita la siguiente frase: “NI SI ES, NI NO ES, NI PEROS” /1

8. Cumpla la siguiente orden verbal (no se podréd repetir nuevamente):“Tome /3

esta hoja con sumano derecha, ddblela por la mitad y coléquela en el piso”

9. Lea la siguiente frase y realice lo que en ella dice “CIERRE /1
LOS 0JoS”
10. Escriba una Frase, Enunciado u Oracién con cualquier cosa /1

gue me quiera decir

11. Copie estos dibujos (Pentagonos cruzados) /1
Total: /30
3.6.2.2. Método de Evaluacion de Confusion (CAM, por sus siglas en inglés)

Esta herramienta se utiliza para determinar la presencia o ausencia Delirium o sindrome
confusional agudo (Tabla no.9). Esta prueba diagndstica puede ser administrada en menos de
cinco minutos. Se relaciona cercanamente con el DSM-IV criterio para delirium (Inouye, 1990;

Waszynski, 2002).



36

El algoritmo del CAM abarca cuatros pilares:

e Caracteristica 1. Cuadro Agudo y curso fluctuante: Esta caracteristica se obtiene
generalmente a partir de un miembro de la familia o personal de salud en contacto con el
paciente como la enfermera y se evidencia positivo por las respuestas a las siguientes
preguntas: ¢ Hay evidencia de un cambio agudo en el estado mental respecto a la linea de
base del paciente? ¢El comportamiento (anormal) fluctda durante el dia, es decir, tienden
a ir y venir, o aumentar y disminuir en severidad?

e Caracteristica 2. La falta de atencién: Esta caracteristica se muestra por una respuesta
positiva a la siguiente pregunta: ¢(El paciente tiene dificultad para prestar atencién, por
ejemplo, se distrae facilmente, o tiene dificultad para mantener el seguimiento de lo que
se esta diciendo?

e Caracteristica 3. Pensamiento desorganizado: Esta caracteristica se demuestra por una
respuesta positiva a la siguiente pregunta: ¢es el pensamiento del paciente desorganizado
o incoherente, como senderismo o una conversacion irrelevante, poco clara, flujo ilégico
de las ideas, o conmutacion impredecible de sujeto a sujeto?

e Caracteristica 4. Alteracion del nivel de conciencia: Esta caracteristica se demuestra por
cualquier respuesta que no sea "alerta" a la siguiente pregunta: En general, écémo
calificaria el nivel de conciencia de este paciente? alerta (Normal), vigilante (hiperalerta),
letargico(somnoliento, despierta facilmente), estupor (dificil despertar), o coma (no
despierta)

El diagndstico de delirio por CAM requiere la presencia de la primera y segunda caracteristicas y la
caracteristica tres o cuatro, es decir respuesta positiva a las preguntas A, By C con la presencia de

D o E confirman el diagndstico de Delirium.
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Tabla no. 9 “Método de Evaluaciéon de Confusion”

A Cambio agudo en el Reportado por familiar, cuidador, personal Sl NO
estado mental médico o de enfermeria
B Fluctuacién de sintomas Reportado por familiar, cuidador o personal de Sl NO
en minutos u horas enfermeria
C Alteraciones en la Incapacidad para realizar nimeros en Regresién SI NO
Atencion (20 al 1) o meses en regresion (Diciembre a
Enero)
D Alteracion del Estado de Agitacion [ Sl NO
Conciencia Somnolencia
Estupor O
Coma ]
E Pensamiento Lenguaje incoherente o divagante Sl NO
Desorganizado

3.6.2.3. Bateria corta de desempeiio fisico, (SPPB, por sus siglas en inglés).
Esta bateria es un grupo de medidas que combina los resultados de la velocidad de la marcha,
soporte de silla y pruebas de equilibrio (Guralnik et al., 2000). Se ha utilizado como una
herramienta predictiva para una posible discapacidad y puede ayudar en la monitorizacion de la
funcién en las personas mayores. Las puntuaciones oscilan entre 0 (peor desempefo) a 12 (mejor
desempeio).
Tests de equilibrio
A. Bipedestacion: El objetivo de este punto es que el paciente logre estar de pie por 10
segundos con los pies juntos lado a lado. La puntuacién corresponde a 0 si no se logra
realizar o se realiza en menos de 9 segundos, 1 si se hace en 10 segundos.
B. Semitandem: Esta posicidon consiste en estar de pie con el lado del taléon de un pie
tocando el dedo gordo del otro pie durante 10 segundos. La puntuacién es de 1 si se hace

en menos de 10 segundos o 2 si se logran los 10s.
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C. Tandem: consiste en estar de pie con el talén de un pie delante y tocar los dedos del otro
pie durante 10 segundos. La puntuacién es de 2, si se logran 0-2s, 3, si se logran de 3-9 sy
4 si se logran los 10 s.
Test de Marcha
Esta prueba mide la velocidad de marcha del paciente recorrida en una distancia de 8 pies (2.44
metros). La puntuacidn corresponde a: 0, si no se logra realizar; 1, >5.7 s 0 <4.43 m/s; 2, 4.1-6.5s 0

0.44-0.60 m7s; 3,3.2-4.000.61 -0.77 m/sy 4, si <3.1s 0 >0.78 m/s.

Prueba de Soporte en Silla

Esta prueba mide la fuerza de las piernas del paciente. Consiste en que el paciente cruce los brazos
sobre el pecho sentado en una silla de tal manera que sus pies estan en el suelo. A continuacién,
el paciente debe ponerse de pie manteniendo los brazos cruzados sobre el pecho. Este
procedimiento se repite 5 veces cronometrando el tiempo que conlleva realizarse. Se puntea el
procedimiento si se logran las 5 repeticiones de la siguiente manera: 0, si no se logra realizar; 1,

>16.7s; 2, 16.6-13.7s; 3, 13.6-11.2s y 4 <11.1 s

3.6.2.4. Timed Up And Go test
Esta prueba permite monitorear la movilidad y fragilidad del paciente asi como el riesgo de caidas.
En una distancia de 10 pies o tres metros. Consiste en que el paciente se levante de una silla
recorra la distancia marcada, al paso que camina usualmente, y regrese al punto de inicio en un
tiempo menor a 30 segundos. Se considera que el paciente que obtiene un resultado igual o
mayor a 12 segundos para tomar la prueba esta en riesgos de presentar caidas. En un rango de 11
a 20 segundos el riesgo de caida es leve y superior a 20 segundos el riesgo de caida es alto (Berdot,

2009; Shumway-Cook, 2000).
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3.7.Estudios Realizados

3.7.1. Farmacovigilancia en Guatemala

A continuacién se mencionan algunos trabajos de investigacién con la tematica de

Farmacovigilancia realizados en Guatemala a nivel pre-grado y post-grado:

Aroche, G. (2012). Realizd un Programa de Farmacovigilancia en la Unidad de Hemato-Oncologia
de Adultos, del Departamento de Medicina Interna, dirigido a pacientes Hospitalizados con
diagnosticos de Leucemia Linfobldstica Aguda (LLA) y Leucemia Mieloide Aguda (LMA) del
Hospital Roosevelt. Se detectd que las reacciones adversas mas frecuentes en pacientes con LLA,
fueron: nauseas (54%), vomitos (42%) y dolor abdominal (33%), éstos presentados en la fase de
induccion del protocolo, mientras que en la fase de consolidacidn se presentd alopecia (38%) y
nauseas (33%). Para pacientes con LMA, en las distintas fases de tratamiento, presentandose
nauseas (45%), vomitos (31%) y diarrea (28%) en la fase de induccion, mientras que en la fase de
consolidacion tanto las nauseas y vomitos con un 37%. Ademads por el grado de severidad los
efectos adversos se obtuvo que tanto para la LLA como para la LMA las nauseas (58% LLA),
cansancio (21% LLA y 28% LMA) y alopecia (75% LLA y 100% LMA) presentandose con un grado |
de severidad. Mientras que la fiebre y escalofrios (21% LLA y 19% LMA) con un grado Il de

severidad.

Pozuelos, T. (2012). Realizé un estudio de Farmacovigilancia del tratamiento con antirretrovirales
en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt: (Estudio retrospectivo del afio
2007 al 2011). En donde se observo que los efectos adversos que se documentaron son los
conocidos por la literatura y la prevalencia del grado de gravedad segun la clasificacidon aprobada

por la FDA y el CDC obtenida fue de grado | 1%, grado Il 11%, grado Il 46% y grado IV 43%.

Méndez, S. (2013). Realizd un estudio de Farmacovigilancia en pacientes que inician terapia
antirretroviral en la Clinica de Enfermedades Infecciosas del Hospital Roosevelt. El estudio
concluyd que las reacciones adversas mas predominantes son: nausea (13%), dolor de cabeza
(10%), Insomnio (9%), mareos (16%) y pesadillas (12%). La gravedad de los efectos adversos en
general fue de grado Il en su mayoria (moderados), presentandose mareos (47%), insomnio (28%)

y nausea (28%), en segundo lugar grado | (leves) predominé el dolor de cabeza (36%), pesadillas
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(32%) y ndusea (26%), por ultimo algunas reacciones adversas severas grado lll, tales como:
mareos (9%) e insomnio (4%). No se detectaron de grado IV. Luego al ser evaluadas segun su
causalidad mediante el algoritmo de Karch y Lasagna, se confirmé que 53% eran probables, 40%

posibles y 7% condicionales.

Schlesinger, A (2013). Realizé un estudio de Farmacovigilancia intensiva del tratamiento
quimioterapico de pacientes con cancer de mama en el Instituto de Cancerologia y Hospital Dr.
Bernardo del Valle S. -INCAN-. Con el cual se obtuvieron que las reacciones adversas que se
observaron con mayor frecuencia durante el estudio, independientemente del esquema
administrado, fueron vémitos (5%), nduseas (6%), hiperpigmentacion del lecho ungueal (5%),
dolor 6seo en los miembros inferiores (4%), cefalea (4%), alopecia (7%) y la toxicidad hematoldgica
(que incluye anemia, leucopenia, neutropenia y trombocitopenia). Se utilizé el algoritmo de
causalidad de Karch-Lasagna para conocer la relacidon de causalidad entre la reaccion adversa a la
medicacidn identificada y los medicamentos administrados, el 51% de las RAM se clasificaron
como definidas, 30% se clasificaron como probables, 17% posibles y 2% condicionales, de acuerdo

al algoritmo de causalidad

Ramirez, E. (2014). Realizé un Programa de Farmacovigilancia en la Unidad de Hemato -
oncologia de adultos, del Departamento de Medicina Interna, dirigido a pacientes con
Diagndstico de Linfoma no Hodgking (LNH) del Hospital Roosevelt. Se observé que la anorexia
(22%) fue la reaccién adversa mayoritaria, en los cinco de los seis ciclos que se emplean en la
medicacidon de LNH. Seguido de la reaccién adversa diarrea que mostr619%. Se mostré un 18%
para ndusea y 14% de estrefiimiento y dolor gastrointestinal quedando por ultimo en menor
proporcién vémitos y aumento de peso con un 8 y 5 % respectivamente. Otras reacciones como
acné y eritema con un 5 % cada uno. Dichas reacciones adversas mostraron un 45 %, en los grados
Il, Ny IV para las reacciones dermatoldgicas seguidas por un 30 % en cuanto al grado | y llI
respecto a reacciones gastrointestinales y un 25 % en grado lll respecto a reacciones generales.
Ademds mediante el algoritmo de Karch y Lasagna se determind que la Ciclofosfamida,
doxorrubicina y vincristina son causantes de los efectos gastrointestinales mientras que las

reacciones dermatoldgicas se le atribuyen a la ciclofosfamida, doxorrubicina y prednisona.
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Sdenz, L. (2014). Realiz6 un Programa de farmacovigilancia dirigida a pacientes diagnosticados
con cancer de colon de la Unidad de Hemato-oncologia del Departamento de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt. Segun el estudio las reacciones adversas detectadas con los esquemas de
guimioterapia usados fueron: nausea 100%, Deshidratacion 100%, Dolor gdstrico 90%, Vémitos
72%, Cefalea 72%, Dispepsia 63%, Diarrea 45%, Astenia 45%, Dolor general 45%, Fiebre 36%,
Depresidn 36%, Vértigo 36%, Disnea 18%, Estrefiimiento 9%, Insomnio 9%, Disuria 9%, Problemas
visuales 9% y perdida sensorial en un 9%. En donde la reacciones adversas de tipo gastrointestinal
conforme al grado de severidad se presentaron en un 31% en grado I, 25% en grado Il, 6% en
grado Il y 0% en grado IV. Las reacciones adversas generales conforme al grado de severidad se

presentaron en un 9% en grado |, 15% en grado Il, 9% en grado Il y 9% en grado IV.
3.7.2. Estudios Internacionales de Farmacovigilancia en paciente Geriatrico

Valcarcel, Jiménez, Aristegui y Gil, (2003) realizaron un Estudio de farmacovigilancia para evaluar
la seguridad y la efectividad de amlodipino en pacientes ancianos hipertensos. Consistié en un
estudio observacional, abierto, prospectivo y multicéntrico, con pacientes ambulatorios mayores
de 64 afios que acudieron a las consultas de especialistas en el diagndstico y manejo de la
hipertension en un hospital Espafiol. De 726 pacientes atendidos un total de 42 pacientes (6%)
presentd acontecimientos adversos, la mayoria de caracter leve-moderado, Los acontecimientos
adversos mds frecuentes fueron edemas (43,6%), rubefaccion (9%) y dolor de cabeza (3,6%) y sélo
en 6 pacientes se observd algin efecto adverso serio, ninguno relacionado con el farmaco en
estudio.

Barradas (2005) realizd el estudio titulado La prescripcion en el anciano: cuidado con la
polifarmacia y los efectos adversos. Este consistid en estudio retrospectivo, longitudinal y
descriptivo en donde se analizaron pacientes que ingresaron al Servicio de Geriatria en el Hospital
Regional “Lic. Adolfo Lopez Mateos” en México. Se diagnosticé polifarmacia en 27.5%; de los
cuales fueron mujeres 78.4% y 21.6%, varones entre 66 a 94 afios de edad. Entre los fdrmacos mas
empleados fueron los agentes con actividad a nivel cardiovascular (76.4%), los agentes con
actividad a nivel gastrointestinal (37.2%), los analgésicos (35.2%), psicofarmacos (33.3%), los
agentes con actividad endocrinolégica (23.5%), vitaminas (17.6%), broncodilatadores (9.8%), y los

agentes con accion a nivel del sistema nervioso central (11.7%). Los efectos adversos secundarios



42

al uso simultdaneo de varios farmacos fueron mareo reciente (23.5%); por lo menos una caida

recientemente (35.2%), y mareo como causa directa de su caida (13.7%).

Garcia Falcén & Bermudez Camps (2013). Realizaron Farmacovigilancia en pacientes geriatricos
con neumonia. A través de un estudio descriptivo y prospectivo, de farmacovigilancia empleando
el método de monitoreo intensivo al paciente hospitalizado mayor de 70 afos, en el Servicio de
Geriatria del Hospital Provincial Saturnino Lora Torres de Santiago de Cuba. Se detectaron un total
de 42 reacciones adversas; donde prevalecieron las atribuidas al empleo de antimicrobianos, con
una mayor ocurrencia de la nefrotoxicidad (12; 28,5 %), el prurito (5; 12 %) y los vomitos (4; 9,5 %).
Al aplicar el algoritmo de Karch-Lasagna se obtuvieron 25 (59,1 %) reacciones probables y 17 (40,5

%) posibles. Segun su significacidn clinica 27 (64,1 %) fueron leves y 15 (35,6 %) moderadas.

3.7.3. Estudios Internacionales de uso de medicamentos anticolinérgicos

en paciente Geriatrico

Cai, X., Campbell, N. & Khan,B. (2012). Realizaron un estudio nombrado Uso a largo plazo de
anticolinérgicos y el envejecimiento del cerebro. Donde investigaron la asociacién entre el
deterioro de la funcién cognitiva y la exposicion a anticolinérgicos. Mediante un estudio de
cohorte retrospectivo, se midio la funcién cognitiva, a adultos mayores que habian sido sometidos
a evaluacidn cognitiva y tenia un registro de medicamentos de dispensacidn-1-afio. Se demostré
gue en comparacion con los adultos mayores con ninguna exposicidn de anticolinérgicos la razén
de probabilidad de tener un diagndstico de deterioro cognitivo leve fue de 2,73 entre los adultos
mayores que estaban expuestos a por lo menos tres posibles medicamentos anticolinérgicos

durante al menos 90 dias; la razén de probabilidad de tener demencia fue de 0,43.

Pasina (2012). Asociacion de carga anticolinérgica con estado cognitiva y funcional en una
cohorte de ancianos hospitalizados: La comparacion de la escala de sobrecarga cognitiva
anticolinérgica y la Escala de Riesgo anticolinérgico. El estudio consistié en evaluar la relacion
entre la gravedad de la carga anticolinérgica acumulada y el deterioro cognitivo y estado funcional,
de acuerdo con la hipdtesis de que la carga anticolinérgico acumulada, medida por las escalas de

Carga Cognitiva Anticolinérgico (ACB) y la Escala de Riesgo anticolinérgico (ARS), aumenta el riesgo
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de declinacién cognitivas y repercute en las actividades de la vida diaria. El estudio fue transversal
y prospectivo. La investigacion reveld que existe una relacion dosis-respuesta entre la puntuacion
total de la ACB vy el deterioro cognitivo. Los pacientes identificados por el ARS tenian deterioro
cognitivo y fisico mas grave que pacientes identificados por la escala ACB, y la dosis-respuesta
relacion entre esta y la capacidad para llevar a cabo actividades de la vida diaria fue claro. Y por

ultimo no hay correlacion era encontrado con la duracidn de la estancia hospitalaria.

Uusvaara, J (2013). Realizd un estudio nombrado La funcién cognitiva detallado y el uso de
farmacos anticolinérgicos Propiedades en las personas mayores, donde el objetivo de la
investigacion fue estudiar el perfil de las distintas funciones cognitivas relacionadas con el uso
actual de las drogas con propiedades anticolinérgicas. Mediante un estudio transversal se
concluyd que el uso farmacos con propiedades anticolinérgicas fue estadistica y significativamente
asociado con una baja puntuacion en la fluidez verbal, en la habilidad de nombramiento vy en el

Mini Examen del Estado Mental (MMSE).

Zimmerman (2014). Realizd un estudio titulado Aumento de la carga anticolinérgica y el delirium
en pacientes hospitalizados en cuidados paliativos. El objetivo de este estudio fue determinar si
el aumento de la carga anticolinérgica, utilizando la herramienta de evaluacién clinica Escala de
Riesgo Anticolinérgico (ARS) se asocia con un aumento en el delirium entre los pacientes de
cuidados paliativos. Mediante un estudio de tipo retrospectivo, de casos y controles se demostré
que la tasa general de delirium fue del 31% . Los pacientes con un aumento de la Escala de Riesgo
anticolinérgico eran 40% mds propensos a experimentar delirium en comparacién con aquellos sin
aumento. Concluyendo asi que el riesgo de delirium sigue siendo significativamente mayor en los
pacientes con un aumento de escala del Riesgo de anticolinérgicos en comparacion con aquellos

sin aumento.

Los estudios revisados demuestran la importancia del seguimiento farmacoterapéutico en
paciente, asi como la deteccion de efectos adversos mediante farmacovigilancia de medicacion de
riesgo en una poblacién especifica para poder establecer el riesgo y seguridad de los

medicamentos que recibe.
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4. Justificacion

En los adultos mayores existe una condicion llamada pluripatologia que conlleva a la
polifarmacia. Ademas existen los llamados sindromes geridtricos, que son sintomas
frecuentes originados por distintas patologias, por circunstancias propias del
envejecimiento, y que en si mismos constituyen una entidad compleja, multifactorial y

que inciden directamente en la calidad de vida del anciano.

La polifarmacia puede ser uno de los factores que originen o estén asociados a uno o
varios de los sindromes geridtricos, ya que el uso de medicamentos con carga
anticolinérgica estdn asociados con boca seca, estrefiimiento, retencién urinaria,
intolerancia al calor y alteraciones visuales (efectos periféricos) hasta confusién, delirio y

decaimiento cognitivo severo (efectos sobre el sistema nervioso central).

Un estudio de farmacovigilancia puede establecer la seguridad de farmacos con
propiedades anticolinérgicas a través de la medicidn de la carga anticolinérgica de los
medicamentos que reciben los pacientes, asi como la deteccidn de las reacciones adversas

mas frecuentes.

De esta forma se puede establecer qué medicamentos prescritos en el Hospital Roosevelt
tienen mayor carga anticolinérgica, como varia la carga anticolinérgica previo y posterior a

la hospitalizacion asi como las reacciones adversas mas frecuentes en dichos pacientes.
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5. Objetivos
5.1 Objetivo general

5.1.1. Determinar el riesgo anticolinérgico en pacientes geridtricos del Hospital

Roosevelt.

5.2 0bjetivos Especificos
5.2.2. Analizar el comportamiento de la carga anticolinérgica de la medicacion

previo y posterior a la hospitalizacion.

5.2.3. Evaluar relacion entre variables categéricas de pruebas utilizadas y punteo

de carga anticolinérgica de la medicacién.

5.2.4. Establecer las reacciones adversas mds frecuentes por la carga

anticolinérgica presentada.

5.2.5. Evaluar la causalidad de las posibles reacciones adversas encontradas

mediante el Algoritmo de Karch y Lasagna modificado.
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6. Materiales y Métodos
6.1.Universo

Pacientes mayores de 70 anos hospitalizados en los servicios de Medicina Interna
del Hospital Roosevelt

6.2. Muestra
Participaron 116 pacientes mayores de 70 afios que recibieron tratamiento

farmacoldgico en los servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt

6.3. Materiales

6.3.1. Recursos humanos:

6.3.1.1. Investigadora: Br. Lourdes Abigail Orellana Tablas
6.3.1.2. Asesora: MSc. Eleonora Gaitan lzaguirre.

6.3.1.3. Coasesor: Dr. Miguel Luna

6.3.1.4. Revisor: M.Sc. Anne Marie Liere de Godoy
6.3.1.5. Asesoria Estadistica: Lic. André Chocd

6.3.2. Recursos materiales

6.3.3.1. Computadora, impresora, cartuchos de tinta.
6.3.3.2. Material de oficina

6.3.3.3. Bibliografia de referencia.

6.3.3.4. Ficha de recoleccion de datos

6.3.3.5. Expedientes clinicos de pacientes

6.4. Metodologia

6.4.1. Se realiz6 una revision bibliografica del tema en cuestion.

6.4.2. Se realizé un estudio descriptivo prospectivo transversal:
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6.4.2.1. Se elabord una ficha de recoleccidon de datos

6.4.2.2. Se recolectaron datos de pacientes incluidos en el estudio con la
herramienta elaborada, en los servicios de Medicina Interna del Hospital
Roosevelt

6.4.2.3. Se utilizaron tres escalas de clasificacion de medicamentos para
determinar la carga anticolinérgica, esta carga se define como la severidad
de los efectos anticolinérgicos y prediccion del consecuente riesgo de
acuerdo al punteo que se presente por los farmacos consumidos (Ficha de
recoleccion de datos, parte 2 by c).
Estas fueron las escalas de Carga anticolinérgica Cognitiva (ACB), Escala de
Riesgo anticolinérgico (ARS) y/o Escala de Drogas Anticolinérgico (ADS).
Estas herramientas permitieron puntear cada farmaco segun su potencial
anticolinérgico individual, en un rango de 0 a 3 puntos. Asi mismo se
establecid la carga global correspondiente a la sumatoria del punteo de
cada uno de los medicamentos que recibe el paciente, con ello se
categorizod el riesgo anticolinérgico global especifico en cada una de las
escalas.

6.4.2.4. Se compard la carga anticolinérgica del paciente previo a su
hospitalizacién y durante su hospitalizacién, es decir si esta aumentaba,
disminuia o se mantenia. Se establecid6 como carga anticolinérgica pre-
hospitalaria, a aquella que el paciente poseia por los medicamentos que
habia estado consumiendo previo a ser internado. La carga anticolinérgica
adquirida durante la hospitalizacién comprendia a aquella establecida por
los medicamentos consumidos durante este periodo.

6.4.2.5. Se monitorearon las probables reacciones adversas a los
medicamentos con carga anticolinérgica. El monitoreo consistié en un
seguimiento progresivo y diario de los pacientes mediante la revision del

expediente clinico del paciente, con énfasis en los medicamentos vy signos
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y sintomas reportados, durante su hospitalizacion. La evaluacion directa
con el paciente se realizd una Unica vez con los test especificos. Estos se
utilizaron para la determinacién de delirium, medicién de la funcionalidad
cognitiva y fisica (principales caracteristicas afectadas por la carga
anticolinérgica): CAM (Método de evaluacion Confusion, por sus siglas en
inglés), MMSE (Mini Examen del Estado Mental) y SPPB (Prueba corta de
desempefio fisico, por sus siglas en inglés).

6.4.2.6. Si el paciente presentaba uno o varios signos o sintomas definidos
como efectos adversos anticolinérgicos, se procedia a establecer la posible
relacion a uno o mds medicamentos mediante la valoracion de la
causalidad por medio del algoritmo de Karch y Lasagna, utilizado por el
programa Nacional de Farmacovigilancia. Entonces se contestaron cada
una de las siete preguntas del algoritmo, estableciendo el punteo a cada
una de ellas segln la opcidn que correspondia. El punteo total indico si la
reacciéon adversa y su asociacion al medicamento era improbable,

condicional, posible, probable o definida.

6.4.3. Diseio de la investigacion

6.4.3.1. Tipo de Investigacion: Descriptivo prospectivo transversal

6.4.3.2. Muestreo: Inicialmente se determind el tamano de la muestra segun
estimacion de una proporcién poblacional con una frecuencia esperada de
21% con intervalo de confianza de 95%, esta fue de 178 pacientes con 6%
de error. Sin embargo, la frecuencia de pacientes que utilizaron al menos
un medicamento con carga anticolinérgica en este contexto fue de 70,7%,
que supera al 21% por lo que la muestra final fueron 116 pacientes

durante el periodo de febrero a abril del afio 2016.
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6.4.3.3. Criterio de inclusion:
Pacientes mayores a 70 afios que consumen uno o mas medicamentos
durante su estadia hospitalaria.
6.4.3.4. Disefio de andlisis estadistico: Estadistica descriptiva, para
determinar frecuencia y porcentaje de efectos adversos respecto a carga

anticolinérgica de medicamentos.

Para evaluar cambio en las puntuaciones en las escalas antes y durante la
hospitalizacién se utilizd una prueba no paramétrica de rangos signados de

Wilcoxon con un nivel de error de 5%.

Para evaluar asociacion entre variables categodricas se utilizaron tablas de
contingencia y se calculd el valor p asociado a prueba de ji-cuadrado con
un valor de significancia del 5% y coeficiente de contingencia.

Todos los analisis se realizaron en SPSS 23 y en Excel 2010.



7. Resultados
Tabla no.1 Caracteristicas de pacientes segln sexo, edad, nivel educativo y nimero de
medicamentos (n=116)

Femenino 73(63,0%)
Género .
Masculino 43(37,0%)
Mediana
(afios £SD) 76,0453
Rango Femenino Masculino Total
Edad (afios) 70-74 34 (46,6%%) 24(55,8%) 58(100, %)
75-79 17(23,3%) 6(14,0%) 23(100,0%)
80-84 16(21,9%)  11(25,6%) 27(100,0%)
85-90 6(8,2%) 2(4,7%) 8(100,0%)
Analfabeta 70(60,3)
Nivel Primaria 34(29,3)
educativo Secundaria 11(9,5)
Universitario 1(0,9%)
NUmero de 1-4 40(34,5%)
medicamentos 5-10 75 (64,7%)
utilizados 11 o0 mas 1(0,9%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.2 Caracterizacidon de la medicacidn segln carga anticolinérgica previo y durante
hospitalizacion (n=116)

Medicamentos

Sin carga Con carga
A T Total
anticolinérgica anticolinérgica
Previo hospitalizacidn 107(92,2%) 9(7,8%) 116(100,0%)
Durante hospitalizacion 34(29,3%) 82(70,7%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Grafico no.1 Patologia/diagndstico de pacientes incluidos en estudio segun Clasificacidn
internacional de enfermedades, décima version (CIE-10).

Otras enfermedades

Traumatismos, envenenamientos y algunas otras
consecuencias de causa externa (S00-T98)

Enfermedades del oido y de la apéfisis mastoides (H60-
H95)

Enfermedades de la piel y el tejido subcutaneo (LO0-L99)

Abuso, negligencia y otros malos tratos infantiles y de
adultos, confirmado (T74)

Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de
laboratorio, no clasificados en otra parte (RO0-R99)

Enfermedades del sistema nervioso (GO0-G99)

Ciertas enfermedades infecciosas y parasitarias (A00-B99)

Neoplasias (C00-D48)

Trastornos mentales y del comportamiento (FOO-F99)

Enfermedades de la sangre y de los 6rganos
hematopoyéticos y otros trastornos que afectan el...

Enfermedades del aparato digestivo(K00-K93)

Enfermedades del aparato genitourinario(NOO-N99)

Enfermedades del sistema respiratorio (J00-J99)
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Tabla no.3 Comportamiento carga anticolinérgica total para Escalas ACB, ARS y ADS previo y
durante la hospitalizacion

Escala ‘ |
ACB ARS ADS
Punteo total  Antes Después Antes Después Antes Después
0 108(93,10%) 53(45,70%) | 115(99,10%) 69(59,50%) | 109(94,00%)  42(36,2%)
1 7(6,00%) 49(42,20%) | 0(0,00%) 41(35,30%) | 7(6,00%) 31(26,7%)
2 0(0,00%) 9(7,80%) 1(0,90%) 5(4,30%) 0(0,00%) 29(25,0%)
3 0(0,00%) 5(4,30%) 0(0,00%) 1(0,90%) 0(0,00%) 9(7,8%)
4 1(0,90%) 0(0,0%) 0(0,00%) 0(0,00%) 0(0,00%) 5(4,3%)
Total 116(100,0%) 116(100,0%) | 116(100,0%) 116(100,0%) | 116(100,0%)  116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
ACB: escala de carga anticolinérgica cognitiva; ARS: escala de riesgo anticolinérgico; ADS:
escala anticolinérgica de drogas.

Tabla no.4 Aumento de carga anticolinérgica previo y durante la hospitalizacién, prueba de
rangos signados de Wilcoxon de 2 grupos relacionados.

Escala ACB Escala ARS Escala ADS
Valor p <0.001 <0.001 <0.001

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Comportamiento carga anticolinérgica total previo a hospitalizacién y durante la
hospitalizacion (n=116).
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Escala ACB Escala ACE Escala ARS Escala ARS  Escala ADS previo  Escala ADS
Previoa durante previoa durante a hospitalizacién durante
hospitalizacion hospitalizacion hospitalizacion hospitalizacidn hospitalizacion

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.5 Punteo individual de medicamentos recibidos previo a la hospitalizaciéon en escala

anticolinérgica respectiva.

Clasificacién

Punteo escala

ATC/c6digo Medicamentos Frecuencia % ACB ARS ADS

B BO1AA03 Warfarina 1 1 1 0 1
C CO1AA02 digoxina 2 2 1 0 1
C CO03CA01 furosemida 3 3 1 0 1
N NO3AX11 4acido valproico 1 1 0 0 1
N NO5ADO01 haloperidol 1 1 1 1 0
N NO6ABO5 paroxetina 1 1 1 0 0

;Jr':;iocs()?nzdr;ac?entos sin carga 91 100 0 0 0

Total 100 100

Nota: ATC: Sistema de Clasificacion Anatomica, Terapéutica, Quimica; B: Sangre y drganos hematopoyéticos; C:

Sistema cardiovascular; N: Sistema nervioso.

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.



54

Tabla no. 6 Punteo individual de medicamentos recibidos durante la hospitalizacion en escala

anticolinérgica respectiva

Clasificacion

Punteo escalas

Medicamento Frecuencia % ACB ARS ADS
ATC/Cddigo

A AO3BA01 atropina 1 0,2 3 3 3
A AO3FA01 metoclopramida 16 2,7 0 1 0
A AO7EA03 prednisona 2 0,3 1 0 1
A A02BAO2 ranitidina 32 5,4 1 1 2
B BO1AA03 warfarina 5 0,8 1 0 1
C CO7AB03 atenolol 3 0,5 1 0 0
C CO01AA02 digoxina 1 0,2 1 0 1
C C03CA01 furosemida 23 3,9 1 0 1
J JO1CAO1 ampicilina-sulbactam 11 1,9 0 0 1
J JO1CA12 piperacilina-tazobactam 9 1,5 0 0 1
] JO1XAQ1 Vvancomicina 8 1,4 0 0 1
N  NO3AX11 4acido valproico 3 0,5 0 0 1
N NO5CD08 midazolam 1 0,2 0 0 1
N NO2AA01 morfina 4 0,7 1 0 1
N NO2AA05 oxicodona 1 0,2 0 0 1
N NOS5AX08 risperidona 1 0,2 1 0 0
S S01BBO1 hidrocortisona 3 0,5 1 0 1

;)r'::io;:?neédr;acr:entos sin carga 466 79 0 0 0

Total 590 100

Nota: A: Sistema digestivo y metabolismo,; B: Sangre y drganos hematopoyéticos; C: Sistema cardiovascular; J:

Antiinfeciosos en general para uso sistémico; N: Sistema nervioso; S: Organos de los sentidos

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.7 Clasificacion Examen Minimo del Estado Mental (MMSE) vs punteo en escala ACB

Postracion Demencia  Deterioro Sospecha Normal Total
(menos de 5 (12a9) cognitivo patoldgica (24 (27 o
puntos) (24 a 12) 0 Mmenos) mas)
0 13 (24.5%) 1(1.9%) 33(62.3%) 5(9.4%) 1(1.9%) 53 (100.0%)
1 17 (34.7%) 2(4.1%) 24(49.0%) 4(8.1%) 2(4.1%) 49(100.0%)
2 1(11.1%) 0(0.0%)  8(88.9%) 0(0.0%) 0(0.0%)  9(100.0%)
3 1 (20.0%) 0(0.0%)  3(60.0%) 0(0.0%) 1(20.0%)  5(100.0%)
Total 32(27,6%) 3(2.6%) 68(58.6%) 9(7,8%) 4(3,4%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no.8 Clasificacién del MMSE vs punteo en escala ARS

Postracion. Demencia Deterioro Sospecha Normal (27 Total
(menos de 5 (12a9) cognitivo patoldgica 0 mas)
puntos) (24a12) (24 o
menos)

0 18(26.1%) 2(2.9%) 40(58.0%) 7(10.1%) 2(2.9%) 69(100.0%)
1 13(31.7%) 1(2.4%) 23(56.1%) 2(4.9%) 2(4.9%) 41(100.0%)
2 1(20.0%) 0(0.0%) 4(80.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 5(100.0%)
3 0(0.0%) 0(0.0%) 1(100.0%) 0(0.0%) 0(0.0%) 1(100.0%)
Total 32(27,6%) 3(2.6%) 68(58.6%) 9(7,8%) 4(3,4%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.9 Clasificacién del MMSE vs punteo en escala ADS

Postracion. Demencia Deterioro Sospecha  Normal Total

(menosde (12a9) cognitivo  patoldgica (27 o
5 puntos) (24 a 12) (24 o mas)
menos)

0 7(16,7%)  1(2,4%) 30(71,4%) 3(7,1%) 1(2,4%) 42(100,0%)
1 9(29,0%)  1(3,2%) 16(51,6%) 4(12,9%) 1(3,2%) 31(100,0%)
2 13(44,8%)  1(3,4%) 12(41,4%) 2(6,9%)  1(3,4%) 29(100,0%)
3 1(11,1%)  0(0,0%) 8(88,9%)  0(0,0%)  0(0,0%)  9(100,0%)
4 2(40,0%)  0(0,0%)  2(40,0%)  0(0,0%) 1(20,0%) 5(100,0%)
Total 32(27,6%) 3(2.6%) 68(58.6%) 9(7,8%)  4(3,4%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no. 10 Relacion MMSE cada una de las escalas anticolinérgicas

ACB ARS ADS
ji-cuadrado: Valor p 0,507 0,991 0,332
Coeficiente de contingencia 0,297 0,172 0,365

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no.11 Clasificacidn del Método de evaluacion de Confusiéon (CAM) vs punteo en escala

ACB
No Si Total
0 42(79,2%) 11(20,8%) 53(100,0%)
1 37(75,5%) 12(24,5%) 49(100,0%)
2 8(88,9%) 1(11,1%) 9(100,0%)
3 5(100,0%) 0(0,0%) 5(100,0%)

Total  92(79,3%)

24(20,7%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.12 Clasificacidon del CAM vs punteo en escala ARS

0
1
2
3

No Si Total
54(78,3%) 15(21,7%) 69(100,0%)
33(80,5%) 8(19,5%) 41(100,0%)
4(80,0%) 1(20,0%) 5(100,0%)
1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)

Total 92(79,3%)

24(20,7%)  116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.13 Clasificaciéon del CAM vs punteo en escala ADS

0
1
2
3
4

No Si Total
34(81,0%) 8(19,0%) 42(100,0%)
25(80,6%) 6(19,4%) 31(100,0%)
19(65,5%) 10(34,5%) 29(100,0%)
9(100,0%) 0(0,0%) 9(100,0%)
5(100,0%) 0(0,0%) 5(100,0%)

Total  92(79,3%)

24(20,7%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no. 14 Relacion CAM y escalas anticolinérgicas.

ji-cuadrado:

Valor p

Coeficiente de contingencia

ACB ARS ADS
0,524 0,952 0,130
0,138 0,054 0,240

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no.15 Clasificacion del punteo obtenido en la Bateria corta de desempefio fisico (SPPB) vs

punteo en escala ACB

Limitacion fisica Limitacion fisica Limitacion fisica  Limitacion fisica Total
severa (0-3) moderada (4-6) leve (7-9) minima (10-12)
0 35(66,0%) 13(24,5%) 4(7,5%) 1(1,9%) 53(100,0%)
1 35(71,4%) 12(24,5%) 2(4,1%) 0(0,0%) 49(100,0%)
2 6(66,7%) 3(33,3%) 0(0,0%) 0(0,0%) 9(100,0%)
3 4(80,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100,0%)
Total 80 (69,0%) 29 (25,0%) 6(5,2%) 1(0,8%) 116(100,0%)
Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
Tabla no.16 Clasificacion del punteo obtenido en la Bateria corta de desempeiio fisico (SPPB)
vs punteo en escala ARS
Limitacion fisica  Limitacion fisica Limitacion Limitacion fisica Total
severa (0-3) moderada (4-6) fisica leve (7-9) minima (10-12)
0 49(71,0%) 14(20,3%) 5(7,2%) 1(1,4%) 69(100,0%)
1 28(68,3%) 12(29,3%) 1(2,4%) 0(0,0%)  41(100,0%)
2 2(40,0%) 3(60,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100,0%)
3 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Total 80 (69,0%) 29 (25,0%) 6(5,2%) 1(0,8%) 116(100,0%)
Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
Tabla no.17 Clasificacion del punteo obtenido en la Bateria corta de desempefio fisico (SPPB)
vs punteo en escala ADS
Limitacion fisica Limitacion fisica Limitacion fisica  Limitacion fisica Total
severa (0-3) moderada (4-6) leve (7-9) minima (10-12)
0 26(61,9%) 12(28,6%) 3(7,1%) 1(2,4%) 42(100,0%)
1 23(74,2%) 6(19,4%) 2(6,5%) 0(0,0%) 31(100,0%)
2 20(69,0%) 8(27,6%) 1(3,4%) 0(0,0%) 29(100,0%)
3 7(77,8%) 2(22,2%) 0(0,0%) 0(0,0%) 9(100,0%)
4 4(80,0%) 1(20,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 5(100,0%)
Total 80 (69,0%) 29 (25,0%) 6(5,2%) 1(0,8%) 116(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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ji-cuadrado: Valor p

Coeficiente de contingencia

ACB ARS ADS
0,959 0,683 0,974
0,162 0,231 0,192

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.19 Clasificacidn del punteo obtenido en test Timed Up & Go vs punteo en escala ACB

Normal (0-10) riesgo leve de riesgo alto de caida Total
caida (11-19) (>20)
0 2(10,0%) 16(80,0%) 2(10,0%) 20(100,0%)
1 0(0,0%) 10(55,6%) 8(44,4%) 18(100,0%)
2 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
3 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Total 2(4,8%) 30(71,4%) 10(23,8%) 42(100,0%)

Tabla no.20 Clasificacidn del punteo obtenido en test Timed Up & Go vs punteo en escala ARS

Normal (0-10) riesgo leve de caida riesgo alto de Total
(11-19) caida (>20)
0 1(4,2%) 17(70,8%) 6(25,0%) 24(100,0%)
1 1(6,7%) 10(66,7%) 4(26,7%) 15(100,0%)
2 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
Total 2(4,8%) 30(71,4%) 10(23,8%) 42(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no.21 Clasificacidn del punteo obtenido en test Timed Up & Go vs punteo en escala ADS

Normal (0-10) riesgo leve de riesgo alto de Total
caida (11-19) caida (>20)
0 1(5,6%) 15(83,3%) 2(11,1%) 18(100,0%)
1 1(10,0%) 5(50,0%) 4/40,0%) 10(100,0%)
2 0(0,0%) 7(70,0%) 3(30,0%) 10(100,0%)
3 0(0,0%) 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%)
4 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Total 2(4,8%) 30(71,4%) 10(23,8%) 42(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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ACB ARS ADS
ji-cuadrado: Valor p 0,159 0,836 0,733
Coeficiente de contingencia 0,425 0,182 0,333
Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
Tabla no. 23 Frecuencia de efectos anticolinérgicos
Grupo Descripcion Frecuencia  Total
Alteracion del desempefio  Limitacion fisica leve 5
fisico Limitacion fisica moderada 24 97(29,2%)
Limitacion fisica severa 68
Riesgo alto de caida 69
. , 92(27,7%)
Riesgo leve de caida 23
Alteracidén cognitiva y Delirium 19
Estado confusional agudo  Demencia 1
Incoherente 2
Totalmente desorientado 3 121(36,4%)
Deterioro cognitivo 94
Sospecha patoldgica 2
cognitiva
Alteraciones del sistema Boca seca 11
gastrointestinal Constipacion 3 14(4,2%)
Otros signos y sintomas Ojos secos
Taquicardia 1
Intolerancia al calor 3 8(2,4%)
Total 332 332(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.

Tabla no. 24 Reacciones adversas segun relacidn de causalidad evaluada por medio del

algoritmo de Karch y Lasagna modificado

Clasificacién

Frecuencia (porcentaje)

Improbable

Condicional

posible
Probable
Total

257 (44,1%)
284 (48,6%)

16 (2,7%)
27 (4,6%)
584.00,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.



Grafico no.3 y 4 Frecuencia de alteraciones del sistema gastrointestinal segln algoritmo Karch-Lasagna

Grafico no. 3 Boca seca
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Grafico no.5 y 6 Frecuencia alteracién cognitiva y estado confusional agudo segun algoritmo Karch-Lasagna

Grafico no.5 Estado confusional agudo (delirium)
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Grafico no. 6 Alteracidn cognitiva
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Grafico no.7 y 8 Frecuencia alteracién del desempenio fisico segun algoritmo Karch-Lasagna

Grafico no.7 Limitacion fisica
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Grafico no.8 Riesgo de caidas
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Grafico no. 9 Frecuencia de otros signos y sintomas, condicionales, segun algoritmo Karch-
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Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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8. Discusion

La presente investigacion tuvo como objetivo principal determinar el riesgo anticolinérgico
asociado a la medicacidn recibida por pacientes geriatricos en los servicios de Medicina Interna (A,
B, C, D y E) del Hospital Roosevelt. En la tabla no.1 se visualizan las caracteristicas base de los
pacientes incluidos en el estudio, donde predominé el sexo femenino con 73 pacientes (63,0%), la
edad media de 76 afos (maximo 90 y minimo 70 afios). Respecto al nivel educativo, el 60,3% era

analfabeto.

El 64.7% utilizé al menos cinco medicamentos durante estadia en el hospital. Estudios previos han
demostrado que la polifarmacia (uso de cinco medicamentos o mas) en pacientes geriatricos esta
asociada al aumento de interacciones medicamentosas y riesgo de reacciones adversas. El alto
numero de medicamentos utilizados se explica por los diversos sindromes geriatricos que pudiera
padecer el paciente, las patologias base o diagnosticadas durante su permanencia en el hospital

(Gréfico no. 1; Anexo H).

El uso de farmacos con carga anticolinérgica aumentd considerablemente posterior al ingreso al
hospital comparado con los medicamentos que el paciente consumia fuera de este ambito. El
cambio varia de 7,8% a 70,7%, es decir el aumento de utilizacion con farmacos con carga
anticolinérgica es de 62,9% (Tabla no.2). Es importante tomar en cuenta que esta consideracion
incluye principios activos en las tres escalas utilizadas en este estudio ACB (carga anticolinérgica
cognitiva), ARS (escala de riesgo anticolinérgico) y ADS (escala anticolinérgica de drogas). De
aproximadamente 111 fdrmacos abarcados dentro de estas tres escalas, se reduce a 22 principios
activos segun clasificacion hecha al listado basico de medicamentos del Hospital Roosevelt (Anexo

E).

En la tabla no. 3 se observan las variaciones obtenidas en el punteo total para cada escala
utilizada. Se visualiza que en las tres escalas, en su mayoria, el comportamiento era inicialmente
de 0 sin cambio con un punteo total de O posterior a hospitalizaciéon. El punteo O final fue de
45,70% para ACB, 59,0% para escala ARS y 36,2% para ADS, es decir medicamentos sin carga
anticolinérgica conocida. Seguido de cambio de 1 punto, de O inicial a punteo total final de 1
observado en un 42,20% para ACB, 35,30% para ARS y 26.7% para ADS. Minoritariamente se

observaron pacientes con punteo final durante la hospitalizacion de 2, 3 y 4 (Grafico no.2).
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Entonces el riesgo anticolinérgico segun la clasificacion de los medicamentos por su carga
anticolinérgica fue que 42,20% de los pacientes durante su hospitalizacidn, segun escala ACB,
recibieron medicamentos con posible actividad anticolinérgica definida por actividad
anticolinérgica sérica o afinidad in vitro por los receptores muscarinicos pero sin efectos clinicos
relevantes correspondiente al punteo 1; 7,80% pacientes con punteo 2 y 4,30% pacientes con
punteo 3 recibieron medicamentos con efectos cognitivos clinicamente relevantes y establecidos
considerados definitivamente anticolinérgicos. En la escala ARS, 35,30% de los pacientes
recibieron medicamentos con moderado potencial anticolinérgico correspondiente al punteo 1;
4,30% de los pacientes recibieron drogas con fuerte potencial anticolinérgico y 0,90% recibié
drogas con muy fuerte potencial anticolinérgico. En la escala ADS, 26,7% de los pacientes
recibieron medicamentos potencialmente anticolinérgico evidenciado por los estudios unidon a
receptores correspondientes al punteo 1; 25,0% pacientes con punteo 2 estuvo expuesto a
medicamentos asociados a eventos anticolinérgicos adversos observados a veces generalmente a
dosis excesivas; 7,8% y 4,3% pacientes correspondientes a punteos de 3 y 4 tenian medicacidn
marcadamente anticolinérgica. El mayor porcentaje observado en el porcentaje del punteo 2 en la
escala ADS, a diferencia de las otras escalas, estd dado por la ranitidina ya que esta tiene un

punteo de 2 y no de 1 como en las otras escalas (Tabla no. 3).

Evaluando el valor inicial (previo a hospitalizacién) y final (durante la hospitalizaciéon) con la
prueba de rangos signados de Wilcoxon de dos grupos relacionados se obtuvo un valor de p
menor a 0.001 (Tabla no. 4) para cada escala, por lo tanto es correcto afirmar que la
hospitalizacidon produce un aumento significativo de la carga anticolinérgica de la medicacion de

los pacientes geriatricos.

En la tabla no.5 se observan los cinco medicamentos con carga anticolinérgica utilizados previo a la
hospitalizacidn con su respectivo punteo en cada escala. El 91,0% de la medicacién restante no
presentaba carga anticolinérgica. A diferencia de la medicacion durante la hospitalizacion (Tabla
no.6), donde se observa un notable aumento del nimero de medicamentos utilizados, de 100 a
590 medicamentos, entre todos los pacientes, y 5 a 17 medicamentos con carga anticolinérgica,
previo a hospitalizacidon y posterior a hospitalizacién, respectivamente. El aumento de la carga

anticolinérgica esta dado principalmente por 3 medicamentos de mayor uso incluidos en esta
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consideracion: ranitidina con una frecuencia de utilizacion de 5.4%(32 veces), furosemida con

3.9%(23 veces) y metoclopramida con 2.7% (16 veces).
Evaluaciones realizadas

Se evalud el efecto anticolinérgico cognitivo, de desempeiio fisico, riesgo de caidas y desarrollo de

delirium, respecto a los medicamentos en cada una de estas tres escalas.

Respecto a la evaluacidon del efecto anticolinérgico en la esfera cognitiva se utilizé la herramienta:
Examen Minimo del Estado Mental (MMSE). El punto de corte de esta prueba es de 24 puntos. La
mayoria de los pacientes presenté deterioro cognitivo, 68 de los 116 pacientes (58,6%), seguido de
pacientes en postracion, fase terminal, totalmente desorientado, incoherente o que no se
reconoce a el mismo, 32 de 116 pacientes (27,6%) y 3 (2.6%) con demencia. Es importante tomar
en cuenta que el 70% de los pacientes evaluados era analfabeta, factor influyente en el punteo

disminuido del MMSE.

De los pacientes con punteo O, en la escala ACB (Tabla no. 7), el 62.3% presentd deterioro
cognitivo, 1.9% demencia y 24.5% postracién, es decir 47 de 54 pacientes en esta categoria
presentd alteracién en el punteo cognitivo a pesar de estar recibiendo medicacidn sin efectos
anticolinérgicos. De los 49 pacientes en la categoria de punteo 1, el 49.0% presentd deterioro
cognitivo, el 34.7% se encontraba en postracién y 4.1% demencia, Unicamente 12.2% de ellos no
presentd alteracion en el punteo cognitivo recibiendo medicacion con posibles efectos
anticolinérgicos. Por ultimo, 13 de 116 pacientes presentd alteracidon en el valor del MMSE vy
tenian un punteo total del 2 o 3. Entonces, relacionando el punteo del MMSE con el punteo total
de la escala ACB, 43 de 116 (37,0%) pacientes con punteo menor a 24 (24 con deterioro, 2 con
demencia y 17 en postracidon) obtuvieron un punteo total de 1, fdrmacos con posibles efectos
anticolinérgicos, donde la carga anticolinérgica de estas drogas esta definida tedricamente por
actividad anticolinérgica sérica o afinidad in vitro por los receptores muscarinicos pero sin efectos
clinicos cognitivos relevantes. Y 13 de 116 pacientes (11,2%) con puntacidén 2 y 3 (2 de postracidn,
y 13 de deterioro cognitivo), estuvieron expuestos a farmacos con efectos cognitivos clinicamente

relevantes y establecidos.
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En la escala ARS (Tabla no. 8), 69 de 116 pacientes fueron categorizados en punteo total de 0 de
los cuales 60 presenté un punteo menor a 24 en el MMSE, sin recibir medicacién con carga
anticolinérgica. Seguido por 41 de 116 pacientes en categoria de punteo total de 1, de los cuales
37 presento alteracidon cognitiva, correspondiendo el mayor porcentaje a pacientes con deterioro
cognitivo (56.1%), 31,7% con postracién y 2,4% con demencia. Una pequefia proporcidn presentd
un punteo total del 2, (5 de 116 pacientes) y 3, (1 de 116 pacientes). Por lo tanto, 31,9%(37 de 116
pacientes) con puntacién 1 corresponden a pacientes expuestos a drogas con moderado potencial
anticolinérgico; 4.3% de los pacientes con punteo de 2 estuvo expuesto a farmacos con fuerte
potencial anticolinérgicoy 0,9 %(1 de 116 pacientes) estuvo expuesto drogas con muy fuerte

potencial anticolinérgico.

Al igual que en las escalas ACB y ARS, en la escala ADS la mayor parte de la muestra obtuvo un
punteo total de 0 (42 de 116 pacientes) de los cuales 38 presentaron alguna alteracién cognitiva a
pesar de estar recibiendo farmacos sin carga anticolinérgica (Tabla no.9). 31 pacientes obtuvieron
punteo 1, estos estuvieron expuestos a farmacos con potencial anticolinérgico evidenciado por los
estudios de unién a receptores. Unicamente 5 de los pacientes en esta categoria (16.1%) no
presentaron alteracién en la esfera cognitiva. 29 pacientes estuvieron expuestos al uso de
farmacos asociados a eventos anticolinérgicos adversos observados a veces, por lo general a dosis
excesivas; de ellos el 89.6% presentd alteracidon cognitiva. Finalmente, 14 pacientes fueron
categorizados con un punteo de 3 o 4. Esto significo que la medicacion recibida era marcadamente

anticolinérgica.

Como se evidencié la mayoria de los pacientes, estuvo categorizado en punteo total de 0 en las
tres escalas presentando alteracidn cognitiva. Seguido de pacientes en la categoria de punteo de
1. Se esperaria que a mayor carga anticolinérgica se observaran mds casos de deterioro cognitivo,
sin embargo con la prueba de ji-cuadrado se obtuvo un valor de p mayor a 0.05 (Tabla no. 10) lo
que indicé que la variable del punteo obtenido a través del MMSE y el punteo de la medicacidn
recibida en las escalas anticolinérgicas no estaban relacionadas; complementdndose con el
coeficiente de contingencia que no supero el valor de 0.6 para establecer dependencia entre estas
variables. La limitacién de esta prueba fue que se hizo una Unica medicién del valor MMSE.
Estudios han sugerido que por cada punto que se aumente en la escala ACB existe una declinacion

de 0.33 puntos en un periodo de 2 afios, el periodo de exposicion a estos farmacos es corto
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durante la estadia hospitalaria, un rango de 4 a 32 dias. Asi mismo se ha evidenciado un riesgo de

42% de deterioro cognitivo en un periodo de 6 afios (Campbell, et.al, 2010; Fox, et. al, 2011).

La segunda prueba realizada fue la determinacion del desarrollo de delirium con el método de la
evaluaciéon de confusidn CAM. De los 116 pacientes evaluados 24 de 116 (20.7%) presentaron

delirium durante su estadia hospitalaria.

En la escala ACB (tabla no. 11), 11 pacientes presentaron delirium sin recibir medicacién con carga
anticolinérgica, correspondiente al punteo 0. 49 pacientes obtuvieron un punteo total de 1, este
grupo estuvo expuesto a fdrmacos con posibles efectos anticolinérgicos definidos por su actividad
anticolinérgica sérica o afinidad in vitro por lo receptores muscarinicos pero sin efectos clinicos
relevantes. 12 de los 49 (24.5%) pacientes en esta categoria presenté delirium. En el punteo
correspondiente a 2 o 3 Unicamente 1 de 14 pacientes presento delirium. Estos ultimos 14
pacientes estuvieron expuestos a farmacos definitivamente anticolinérgicos con efectos clinicos

relevantes y establecidos.

En la escala ARS (Tabla no. 12), el mayor nimero de pacientes que presentd delirium (15 de 24
pacientes) tenia un punteo de 0 en su medicaciéon. 41 pacientes estuvieron expuestos a drogas
con moderado potencial anticolinérgico, correspondiente a punteo 1. En esta categoria
Unicamente 8 pacientes (19.5%) desarrollo delirium. Finalmente 6 pacientes tenian un punteo de
2 o0 3 donde Unicamente 1 presento delirium. Estos pacientes estuvieron expuestos a drogas con

fuerte y muy fuerte potencial anticolinérgico.

El mismo patrén fue observado en la clasificacién del punteo de la medicacién en la escala ADS
(Tabla no. 13). La mayoria de pacientes (42 de 116) tenia puntacidon de 0. De estos el 19,0%
presentd delirium sin recibir medicacidon con actividad anticolinérgica conocida. Los 31 pacientes
con puntacién de 1 estuvieron expuestos a drogas con potencial anticolinérgico evidenciado por
los estudios de unién a receptores. De ellos 6 desarrollaron delirium (19.4%). 29 pacientes
recibieron drogas en el nivel 2 de la escala ADS, correspondiente a farmacos con eventos
anticolinérgicos observados a veces, generalmente a dosis excesivas. De estos 29 pacientes, 10
pacientes (34.5%) presento delirium. Y 14 pacientes obtuvieron punteo de 3 o 4, correspondiente
a medicamentos clasificados como marcadamente anticolinérgicos, ninguno de ellos desarrollé

delirium.
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Se asume que farmacos con carga anticolinérgica pudieran estar asociados al desarrollo de
delirium. Los valores p obtenidos en la prueba de ji-cuadrado, para las tres escalas, fueron
mayores a 0.05 por lo que no existe relacién entre las variables presencia de delirium y punteo en
las escalas anticolinérgicas (Tabla no. 14). Adicionalmente, el coeficiente de contingencia para las
tres escalas indica que las variables en cuestion son independientes al no presentar un valor
mayor a 0.6. El delirium estd causado principalmente por alteraciones electroliticas, infecciones,
desordenes metabdlicos o situaciones de baja perfusidon sanguinea. Otro factor a considerar, es
que el delirium es mas comun en servicios de cuidados intensivos (70-87%), post-cirugias (15-53%)

o de emergencia (>60%) (Inouye, 2006).

Los efectos anticolinérgicos también pueden afectar desfavorablemente el desempefio fisico. La
mayoria de pacientes evaluados con la Bateria Corta de desempeno fisico (SPPB) presento
limitacion fisica severa (69,0%), cabe destacar que la mayoria de este grupo de pacientes se
encontraban en postracién con limitaciones fisicas propias de la edad o derivadas de su
diagndstico o patologia base. 25,0 % presento limitacion fisica moderada, 5.2% limitacién fisica

leve y 0,8% limitacidn fisica minima.

En la escala ACB (Tabla no. 15) la mayoria de pacientes, 53 de 116(45,7%), recibié medicamentos
sin efectos anticolinérgico, correspondiente a punteo 0. De este grupo, el mayor porcentaje
presentd limitacion fisica severa (66,0%), seguidos de limitacién fisica moderada (24,5%). El
nimero de pacientes con punteo de 1, fue de 49 de 116 (42,24%). Este grupo de pacientes
recibié farmacos con posibles efectos anticolinérgicos sin efectos clinicos cognitivos relevantes,
donde la mayoria (71,4%) presento limitacidn fisica severa. El resto de pacientes tuvo una
puntuacion de 2 o 3, drogas definitivamente anticolinérgicas, donde de igual manera la mayor
parte presentdé limitacion fisica severa, aunque en menor proporcién que en los punteos

anteriores dentro de esta escala.

En la escala ARS (Tabla no. 16), predomind la puntacién de 0 donde el 71,0% presentd limitacién
fisica severa, seguido por el 20,3% con limitacién fisica moderada y menor proporcion 7,2% y 1,4%
limitacion fisica leve y minima, respectivamente. El 35,3% recibié medicamentos con moderado
potencial anticolinérgico (puntuacién 1), de ellos el 68,3% presentd limitacion fisica severa, el

29,3% limitacion moderada y Unicamente el 2,4% limitacion leve.
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Por ultimo, en la escala ADS, 36,2% de los pacientes estuvo expuesto a drogas sin ninguna
actividad anticolinérgica conocida (punteo 0). 26,6% de los pacientes estuvo expuesto a drogas
potencialmente anticolinérgicas (punteo 1), de ellos el 74,2% presentd limitacion fisica severa,
seguido del 19,4% con limitacién fisica moderada y 6,5% con limitacidn fisica leve. 25,0% de los
pacientes recibié medicamentos con eventos anticolinérgicos adversos observados a veces, por lo
general a dosis excesivas (punteo 2). De este grupo, al igual que en lo punteos anteriores, la
mayoria presento limitacion fisica severa (69,0%), seguido de pacientes con limitacion fisica
moderada (27,6%) y 3,4% con limitacion leve. Finalmente, los 14 pacientes restantes tuvieron una
puntuacién de 3 o 4 lo que significd que las drogas recibidas eran marcadamente anticolinérgicas.
De ellos, los pacientes presentaron limitacion fisica severa en su mayoria, 7 (77,8%) y 4 (80,0%)
para el punteo 3 y 4, respectivamente. El resto, dentro de este grupo, presento limitacion fisica

moderada.

De las tres escalas utilizadas, segin Pasina y otros (2013), la escala ARS es una herramienta util
para predecir riesgo anticolinérgico adverso respecto a desempefio de actividades diarias y
desempeno funcional. A diferencia de la escala ACB que es mads especifica para efectos
anticolinérgicos cognitivos y la escala ADS para riesgo anticolinérgico en general. A pesar de estas
diferencias en cuanto a enfoque de efectos anticolinérgicos se esperaria encontrar relacion entre
las variables punteo de la escala anticolinérgica y punteo en la escala SPPB. Segun la prueba
estadistica de ji-cuadrado no existe relacion entre estas variables, del mismo modo los valores del

coeficiente de contingencia no indican dependencia entre estas variables (Tabla no. 18).

La ultima prueba que se realizd, nombrada Timed Up and Go test, predice el riesgo de caidas asi
como la fragilidad del paciente y su movilidad funcional. Los resultados de esta prueba fueron
limitados ya que Unicamente se logré realizar a 42 de los 116 pacientes incluidos en la muestra.
Esto debido a que el paciente no se sentia seguro de realizar la prueba o estaba en postracién en
cama. El 71,4% de estos pacientes presenté riesgo leve de caida, 23,8% con riesgo alto de caida y

Unicamente 4,8% en limites normales.

En la clasificacion del punteo obtenido en test Timed Up & Go respecto al punteo en escala ACB
(tabla no. 19), la mayor parte de los pacientes recibid medicacion sin carga anticolinérgica o

punteo 0 (47,6%). El 42,9% de la pacientes recibié farmacos con posibles efectos anticolinérgicos,
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punteo 1, de los cuales el 55,6% tenia riesgo leve de caida y el 44,4% restante riesgo alto de
caida. El resto de pacientes a los que se les realizo la prueba recibié medicamentos con punteo de
2 y 3, es decir medicamentos con efectos cognitivos clinicamente relevantes y establecidos

definitivamente anticolinérgicos, en este grupo los pacientes tuvieron riesgo leve de caida.

En la escala ARS (Tabla no.20), la mayor parte de los pacientes también recibié medicamentos sin
carga anticolinérgica (57,1%); seguidos del 35,7% con medicacion con moderado potencial
anticolinérgico o punteo 1, de los cuales el 66,7% tenia riesgo leve de caida y el 26,7% riesgo alto
de caida y 6,7% en los limites normales. Finalmente, Unicamente 7.1% recibié medicamentos con

fuerte potencial anticolinérgico o punteo 2, donde todos presentaron riesgo leve de caida.

En las tabla no. 21, se observan la relacion entre la escala ADS y los resultados del Timed Up and
Go test. El 42,8% estuvo expuesto a medicamentos sin carga anticolinérgica o punteo 0. Seguidos
del 23,8% expuesto a medicamentos con medicamentos potencialmente anticolinérgicos, punteo
1, de ellos el 50,0% con riesgo leve de caida, 40,0% con riesgo alto de caida y 10,0% en limites
normales. Otro 23,8% recibid medicacién con punteo 2 asociada a eventos anticolinérgicos
adversos observados a veces por lo general a dosis excesivas. De ellos el 70,0% con riesgo leve de
caida y el otro 30,0% con riesgo alto de caida. El 9.5% de los pacientes recibié medicamentos

marcadamente anticolinérgicos con punteo 2 o 3, la gran mayoria presento riesgo leve de caida.

El uso de medicamentos con propiedades anticolinérgicas estd asociado con aumento de riesgo de
caidas en ancianos (Berdot, et. al, 2009). Se prevé que el aumento de carga anticolinérgica en los
medicamentos utilizados aumenta el riesgo de caidas en los pacientes. Se espera relacion entre las
variables del punteo del test y el punteo de los medicamentos en cada una de las escalas. Segun la
prueba de ji-cuadrado (Tabla no. 23), los valores p obtenidos fueron mayores a 0.05 por lo que no
hay relacion entre las variables en cuestion. Al analizar los valores del coeficiente de contingencia
se observa que estos no son mayores a 0,6 para establecer dependencia entre variables, por lo

que las variables en cuestion son caracteristicas independientes.

Reacciones adversa

Todos los pacientes presentaron al menos un efecto clasificable como anticolinérgico. Se

contabilizaron 332 efectos. El 36,4%, el mayor porcentaje, fueron efectos sobre la esfera cognitiva
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como alteracidn cognitiva y estado confusional agudo o delirium. La alteracion o limitacidn fisica
fue registrada con 29,2%, riesgo de caidas en 27,7%. Los efectos anticolinérgicos con menor
frecuencia fueron alteraciones del sistema gastrointestinal, tanto boca seca como constipacién
(4,2%) y finalmente otros signos y sintomas como ojos secos, taquicardia e intolerancia al calor

fueron los menos frecuentes (2,4%).

Los 332 efectos fueron registrados a partir de los resultados obtenidos de las pruebas realizadas a
los pacientes, reportadas en papeletas médicas o referidas por el propio paciente o familiar, sin
embargo estas referencias no establecen como tal una relacidn con el efecto y el medicamento
que pudiera ser responsable de la aparicidn del efecto. Es por ello que fue necesaria la utilizacién
de un algoritmo de causalidad para establecer esto. Se utilizé el algoritmo de Karch-Lasagna, que
es la herramienta utilizada por el Programa Nacional de Farmacovigilancia del Ministerio de Salud
Publica y Asistencia Social de Guatemala. Se evalué el efecto con el o los medicamentos con carga
anticolinérgica que estuviera recibiendo el paciente, obteniendo asi un total de 584 causalidades o
estimaciones de probabilidad de atribucién de la reaccidon observada a un medicamento (Anexo
G). De las categorias de reacciones adversas en categorias probabilisticas el mayor porcentaje fue
condicional (48,6%) estas reacciones condicionales tienen caracteristicas como deficiencia en la
informacidn de la historia clinica o una enfermedad previa que no permite definir que la reaccidn
sea causada por el uso del medicamento. 4,6% fueron probables, estas se definen asi cuando el
paciente puede presentar mejoria con la suspension del farmaco y 2,7% posible, concretadas asi
cuando la reaccion puede estar explicada por el uso del medicamento u otra enfermedad. El 44,1%
restante son reacciones improbables es decir que no tienen relacién alguna con el medicamento.
No se obtuvieron causalidades definidas, aquellas que no tienen una explicacion alternativa de la
reaccion mas que el medicamento y cuando hay informacidn positiva sobre la reexposicién. Por lo
tanto con estas consideraciones Unicamente 7,3% de las reacciones, que incluye las probables y
definidas, estan orientadas al medicamento por su compatibilidad en secuencia temporal,
respuesta conocida al farmaco y mejora al retirar el farmaco. Es decir 7,3% de los efectos
adversos observados pueden ser explicados por el uso de medicamentos con carga anticolinérgica

(Tabla no.24).

La boca seca es un efecto anticolinérgico en personas mayores que ha sido categorizado como

leve. Se conoce una serie de diferentes mecanismos relacionado con medicamentos para la boca
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seca, una accién anticolinérgica subyace a muchos de estos mecanismos. Los receptores de
acetilcolina muscarinicos consisten en cinco subtipos distintos. En la periferia, los receptores de
acetilcolina muscarinicos median sefiales colinérgicas a los drganos autondmicos, pero las
funciones fisiolégicas especificas de cada subtipo siguen siendo poco dilucidado. Los receptores
muscarinicos M3 median la neurotransmisién colinérgica parasimpatica en glandulas salivares (y

lagrimales) (Mintzer, J., & Burns, 2000; Scully, 2003).

La ranitidina fue el medicamento con mayor frecuencia asociado a la boca seca. Los medicamentos
antagonistas del receptor H2 han sido asociados a esta reaccién secundaria. Un estudio donde se
evalud la adicion de un antagonista del receptor H2 para incrementar la erradicacidon de
Helicobacter pylori donde se evidencié un aumento del 41% de boca seca. La furosemida fue el
segundo agente con mayor frecuencia asociado a boca seca. Los agentes diuréticos son los
medicamentos mds comunes, que inducen xerostomia, en pacientes ancianos, como la
furosemida, sin embargo el mecanismo de este efecto puede ser debido a un desequilibrio
electrolitico sddico y no necesariamente anticolinérgico. La atropina, aunque con la menor
frecuencia segun la grafica, es un medicamento estrictamente anticolinérgico que pudiera
ocasionar boca seca. Ha sido reportada xerostomia algunas veces con el uso de Metoclopramida o
hidrocortisona, medicamentos que pudieran causar este sintoma por su mecanismo de accién no

necesariamente anticolinérgico (AHFS, 2015; Scully, 2003).

En el gréfico no.4 se observa que los casos en que se presentd constipacién fue mayormente
asociada al uso ranitidina. La constipacidon es un efecto adverso gastrointestinal de la ranitidina
generalmente infrecuente o menor. De la misma manera ha sido reportado para la furosemida e
hidrocortisona. Estudios han evidenciado la relacién clara en la presencia de constipacion y el uso
de anticolinérgicos. Estas drogas pueden causar estrefiimiento prolongado el tiempo del vaciado
gastrico y el tiempo del trdnsito orocecal y es un efecto anticolinérgico moderado (De Looze, 1998;

Mintzer, J., & Burns, 2000).

Respecto al delirium, es un efecto anticolinérgico severo (Mintzer, J., & Burns, 2000). El farmaco
con mayor frecuencia entre los pacientes que presentaron delirium fue ranitidina, seguido de
furosemida y metoclopramida. Y otros medicamentos en menor frecuencia como acido valproico,

atenolol, fluoxetina, digoxina y antibidticos incluidos la ampicilina y vancomicina. Para estos ha
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sido reportado alteraciones a nivel del sistema nervioso como confusién, desorientacion,
alteraciéon de la memoria a corto plazo en raros casos y no siempre ha sido establecida una
asociacién. Cabe resaltar que predominaron las reacciones condicionales por lo que no puede
concluirse una causalidad estricta entre los casos de delirium encontrados y los medicamentos
asociados. Y es ademas importante recalcar que estos medicamentos estan categorizados en
escala 1 en las escalas anticolinérgicas, es decir fdrmacos posiblemente, leve o potencialmente
anticolinérgicos. Por lo que la aparicidn de estas reacciones puede estar asociada al mecanismo de

accion de las drogas y no necesariamente sus propiedades anticolinérgicas.

La alteracidon cognitiva es un efecto anticolinérgico severo. Para esta alteracién cognitiva (grafico
no. 6) se analizé la causalidad con 14 medicamentos, de los cuales Unicamente cuatro,
presentaron asociacion orientada al medicamento pero no concluyente (probable y posible) que
seria una asociacién definida. Estos medicamentos fueron ranitidina, metoclopramida, furosemida
y atropina. Medicamentos posiblemente, leve o potencialmente anticolinérgicos (punteo 1 en
escalas anticolinérgicas) a excepcion de la ranitidina que es considerada con fuerte potencial

anticolinérgico en la escala ARS y la atropina que es estrictamente anticolinérgico (punteo 3).

De los pacientes que presentaron limitacién fisica, se establecieron causalidades con los
medicamentos con carga anticolinérgica que estaban utilizando (Grafico no. 7). Resultando un
grupo de 15 medicamentos posiblemente, leve o potencialmente anticolinérgicos (punteo 1 en
escalas anticolinérgicas), de ellos Unicamente la ranitidina y furosemida resultaron posibles o
condicionales. Referente a efectos de la ranitidina que pudieran relacionarse de con alteraciones
fisicas, ha sido reportado artralgias y mialgias raramente. Respecto a la furosemida, se ha
reportado debilidad y célicos musculares producto de alteracion en el balance electrolitico y no un

mecanismo anticolinérgico.

Se obtuvo un grupo de 14 medicamentos al establecer causalidad para los pacientes que
presentaron riesgo de caida, de ellos la ranitidina, furosemida y atropina presentaron causalidades
posibles o probables (Gréfico no.8). La ranitidina y furosemida son farmacos posiblemente, leve o
potencialmente anticolinérgicos a diferencia de la atropina que es anticolinérgico por excelencia.
Con el riesgo de caida se presenta un patron similar al observado en la limitacidn fisica, los efectos

adversos reportados para la ranitidina (artralgias y mialgias raramente) y furosemida (debilidad y
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colicos musculares) que pudieran precipitar caidas en estos pacientes y no propiamente por un

mecanismo anticolinérgico.

Finalmente, en signos y sintomas varios y menos frecuentes (grafica no.9), se establecio la
causalidad condicional para intolerancia al calor, ojos secos y taquicardia. Estos efectos son leves
e excepcion de la taquicardia que es severo. Los medicamentos asociados fueron de riesgo
anticolinérgico leve, segun escalas de clasificacién, lo que concuerda con la causalidad no

concluyente.
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9. Conclusiones

9.1.

9.2

9.3.

9.4.

9.5.

El riesgo anticolinérgico en pacientes evaluados fue bajo, predominantemente punteo
total de 1.

El uso de farmacos con carga anticolinérgica, incluyendo principios activos en las tres
escalas, aumenta durante la hospitalizacién.

No existié evidencia estadisticamente significativa para concluir asociacién entre las
variables categodricas de pruebas utilizadas y punteo de carga anticolinérgica.

Los eventos clasificados como anticolinérgicos fueron efectos sobre la esfera cognitiva,
alteracion o limitacidn fisica, riesgo de caidas, alteraciones del sistema gastrointestinal, y
otros signos y sintomas cdmo ojos secos, taquicardia e intolerancia al calor.

De la evaluacion de las reacciones adversas con el algoritmo de Karch-Lasagna, 44,1%

fueron improbables, 48,6% condicionales, 2,7%, y 4,6% probables.
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10.Recomendaciones

10.1. Realizar mds de una medicidn en los tests utilizados: Examen minimo del Estado
Mental, Método de Evaluacién de Confusidn, Bateria corta de desempefio fisico y Timed
Up and Go para evaluar el cambio en las puntuaciones en la cognicidn, desarrollo de
delirium, desempefio fisico y riesgo de caidas respecto a la carga anticolinérgica de los

medicamentos que utiliza el paciente, respectivamente, durante su hospitalizacion.

10.2. Ofrecer seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes geridtrico que reciben
medicamentos con carga anticolinérgica de mayor frecuencia de uso: Ranitidina,

Furosemida y Metoclopramida.
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12.Anexos

A. Escala de Carga Anticolinérgica Cognitiva (ACB)

B. Escala de Riesgo anticolinérgico (ARS)

C. Escala Anticolinérgica de Drogas (ADS)

D. Ficha de Recoleccion de Datos

E. Clasificacion de medicamentos del listado basico del Hospital Roosevelt con
carga anticolinérgica segun escalas ACB, ARS y ADS
Consentimiento informado

G. Causalidades o estimaciones de probabilidad de atribucion de la reaccién
observadas a un medicamentos con carga anticolinérgica catalogados segun
Clasificacion internacional de enfermedades, décima version.

H. Descripcion y frecuencias de diagndstico/patologia base presentadas por

pacientes incluidos en estudio segun Clasificacion Internacional de Enfermedades

décima edicidn parasitarias (CIE-10)



A. Escala de Carga Anticolinérgica Cognitiva (ACB) 84

Drugs with ACE Score of 1 Drugs with ACE Score of 2 Drugs with ACB Score of 3
Alimemazina Theralen™ Amantadine Symmetral™ Amitriptyline Elavil ™
Alverina Spasmonal ™ Belladonna Multiple Amoxapine Asendin™
Alprazolam ¥anax™ Carbamazepine Tagratol™ Atropine Sal-Tropine™
Aripiprazols Abilify™ Cyclobenzaprine Flaaril™ Benztropine Cogentin™
Asanaping Saphris_""_ Cyproheptadine Pariactin™ anjphamn_imlna Dimetapp ™ —
Atenolol Tenormin™ = = — Carbinoxamine Histex™ , Carbihist™
Bupropion “Wallbumrin ™, Zyban™ Loxapine Loxtans™ Chiorpheniramine ChiorTimeton ™
Captopril Capman= Mapend_ma - Demercl Chlorpromazine Thorazing ™
Catirizing Fyriec™ Methotrimeprazine | Levoprome™ Clemasting Tavist ™
Chiorthalidone Diuril™ . Hygroton™ Molindona Moban™ Clomipraming Anafranil ™
Cimetidine Tagamet™ MNefopam Mefogesic™ Clozapine Clozaril™
Clidinium Librax™ Oxcarbazeping Trileptal™ Darifanacin Enablax™
Clorazepate Tranxena™ Pimozide Orap™ Desipramine MNorpramin™
Codeine Contin™ Dicycloming Bantyl™
Colchicine Colcrys™ Dimenhydrinate Dramamine™ , othars
Deslor Clarinex™ Categorical Scoring: Diphenhydramine Banadryl ™, others
Digzepam Valium ™ = Possible anticholinergics include those listed with a Doxepin Sineguan™
Digoodin Lanaoxin™ score of 1; Definite anticholinergics include those Doxylamine Unisom™ , others
Dipyridamola Persantine ™ listed with a score of 2 or 3 Fesoteroding Toviaz™
DisopyTemids Morpace™ Flavoxate Urispas™
Fentanyl Duragesic™ , Actig™ Mumerical Scoring: Hydrooyzine Atarax™ , Vistaril™
Furosemide Lasix™ * Add the score contributed to each selected medication Hyoscyaming Anaspaz™, Levsin ™
Fluwoxaming L Lwaoe™ in each scoring category Imipr_a_mine Tufr_anil“'_
Haloperidol Haldol™ » Add the number of possible or definite Anticholinergic B Bt
Hydralazine Aprasoling™ medications Mathocarbamol Robaxin™
Hydrocortisons Cortef™ , Cortaid™ MNortriptyline Pamelor™
lloperidona Fanapt™ Olanzapins Typrexa™
Iumntbi.:l.&. Innt:il:. Ismo™ Notas: ﬂrphanud_r'ma Nm‘m
EV;D:I::.;:'E :::::ﬂum,.r Tihors * [Each _{:I_Bﬁ I'!itB a|_1ti1::hl::linargic may increasa the risk of m‘iﬂ:: E;:;ﬁ?n
Loratedine Claritin™ cognitive impairmant by 46% over 6 years. 2 Perphenazine Trilafon ™
Metoprolol Lopressor™ , Topraol ™ * For each on point increase in the ACB total score, a Promethazing Phenergan™
Morphing M35 Contin™ , Avinza™ declina in MMSE score of (.23 points over 2 years has Fropantheling Pro-Banthina™
Nifediping Procardia™ , Adalat™ been suggested. * Propivenine Detrunomm =
Paliperidons Invena™ * Additionally, each one point increase in the ACB total Custiapine Saroguel™
Prednisone Deltasona™ , Steraprad™ scora has bean correlated with a 26% increasae in the Scopolamine Transdarm Scop ™
COwinidina CQuinaglute™ rick of daath. * Saolifenacin Vesicare™
Ranitidine Zantec™ Thioridazina Mellaril ™
Risparidone Fﬁz\p«aln:l.al= Toltarodine Dietral ™
Theophylline Theodur™, Uniphyl™ . . Triflunparazing Stelazine ™
Trazodone Desyral™ Aglng Braln cEre Trihexyphenidyl Artana™
Triamterens Dyrenium™ Trimipraming Surmontil™
Venlafaxine Effexor™ Trospium Sancturg™
Warfarin Coumadin™ www.agingbraincare.org
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Medications Reviewed in 2012 Update Complate Referances: Aging Brain Care

Medications Added with Medications Added with

1. Boustani MA, Campbell ML, Munger S, Maidmeant |, Fox
GC. Impactofanticholinergicson theaging brain: a review
and practical application. Aging Heatlh. 2008;4{32):311-320,

Score of 2:
Mafopam (Nefogesic™ )

Score of 1
Aripiprazole [Abilify™ )
Asenaping (Saphrs™ )

CHOLINERGIC

Catirizine (Zyrtec™ ) Medications Added with 2. Campbell N, Boustani M, Limbil T, et al. The cognitive
Clidinium (Librax™ ) Score of 3; impact of anticholinergics: a clinical review.
Desloratadine (Clarinex™ | Doxylamina (Unisom™ , Clinical Interventions in Aging. 2009:4{1):225-233.
1 TM

lloperidone [Fﬂnapt":l gthers] = 3. CampbellN,Boustani M, Lanek etal.Usecfanticholinergics
Levocetirizine (Xyzal™) Fesoterodine (Toviaz™ | and the risk of cognitive impairment in an African-
Loratadine (Claritin™) Propivering (Detrunorm™ ) American  population.  Neurology. 2010;75:152-159,
Paliperidone {Invega™ ) Solifenacin (Vesicare™ )

Vonlafaxine (Effexor™ ) Trospium (Sanctura™ ) 4. Fox C, Richardson K, Maidment |, et al. Anticholinergic

medication wuse and cognitive impairment in the
oldar population: the Medical Research Council

Medications Reviewed But NOT Addad: Cogn'l_tl".ra Func_timj and ﬁgaing Study. Journal of the
Fexofenadine (Allagra™ ) Amarican Geriatric Society. 2011; B9{8): 1477-1483. 20] 2 Updﬂ.l.e
Sabapantin (Neurontin =) 5. Cai X, Campbell N, Khan B, Callahan C, Boustani M.
Topiramate (Toparmax™ ) Long-term anticholinergic use and the aging brain.
Levetiracetarn (Keppra™) Alzhaimers Dementia. 2012; epub ahead of print. Developed by the Aging Brain Program
Tamoxifen (Nolvadex™ ) of the Indiana University Center for

MNizatidine (Axid™ ) Aging Research

Duloxetine (Cymbalta™ )

Criteria for Catagorization:
Score of 1: Evidence from in vitro data that chemical

antity has antagonist activity at muscarinic receptor. Copyright & 2008, 2012, Regenstrief Institute, Inc. All rights reservad.

Score of 2: Evidence from literature, prescriber’s Usa of the Anti-Cholinergic Burden (ACB) Scale may only be . )

inforrnation, or expert opinion of clinical anticholinergic in accordance with the Terms of Usa for the ACE Scale which Reganstricf Institute

affact. are  available at  hitpufwww.agingbraincare.org/tools/abe- I

anticholinergic-cognitive-burden-scala. 1- bk

. . L. WISHAHDY

Scora of_3, Eu]danca f_rom I|t9ratur?, G_xpert opinion, To request permission for usa, contact us at M ] R

or prescribers information that medication may cause ach@agingbraincare.org. . ESKENAZI

dalirium.
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B. Escala de Riesgo anticolinérgico (ARS)

Table 4. Anticholinergic Risk Scale?®

3 Points 2 Points 1 Point
Amitriptyline Amantadine Carbidopa-levodopa
hydrochloride hydrochloride
Atropine products Baclofen Entacapone
Benztropine mesylate Cetirizine hydrochloride  Haloperidol
Carisoprodol Cimetidine Methocarbamol
Chlorpheniramine Clozapine Metoclopramide
maleate hydrochloride
Chlorpromazine Cyclobenzaprine Mirtazapine
hydrochloride hydrochloride
Cyproheptadine Desipramine Paroxetine
hydrochloride hydrochloride hydrochloride
Dicyclomine Loperamide Pramipexole
hydrochloride hydrochloride dihydrochloride
Diphenhydramine Loratadine Quetiapine fumarate
hydrochloride
Fluphenazine Nortriptyline Ranitidine
hydrochloride hydrochloride hydrochloride
Hydroxyzine Olanzapine Risperidone
hydrochloride and
hydroxyzine pamoate
Hyoscyamine products Prochlorperazine Selegiline
maleate hydrochloride
Imipramine Pseudoephedrine Trazodone

hydrochloride

Meclizine hydrochloride

Oxybutynin chloride
Perphenazine
Promethazine
hydrochloride
Thioridazine
hydrochloride
Thiothixene

Tizanidine hydrochloride

Trifluoperazine
hydrochloride

hydrochloride—

triprolidine

hydrochloride
Tolterodine tartrate

hydrochloride

Ziprasidone
hydrochloride

2To calculate the Anticholinergic Risk Scale score for a patient, identify
medications the patient is taking and add the total points for each medication.




C. Escala Anticolinérgica de Drogas (ADS)

APPENDIX
THE ANTICHOLINERGIC DRUG SCALE: LEVEL 1, Z, AND 3 DRUGS [AS OF JUNE 2006)

Level 3 Drugs
amitriptyline dicyclomine bty
atmpigg' difﬁ"ﬁuh:,rdﬁum ;ﬂuyﬁ&
benztropine di dramine romethazine
brompheniramine dupx];?;:r Empanlhe]ine
carbi i flavoxate prodriptyline
chlorpheniramine hydroxyzine Py
chlompromazing hyoscyamins SO0 i
clemastinge imipramins thioridazins
clomipraming maclizine tolterodine
clozaping nontriptyline trihaxyphenidyl
darifenacin orphenadrine trimipramine
desipramine

Level 2 Drugs
carbamazaping disopyramide molindone
cimetidine loxapine oxcarbazapine
cyclobenzaprine meperidine pimozide
cyproheptading methotrimeprazine ranitidine

Level 1 Drugs
alprazolam divalproex sodium olanzapine
amantadina astazolam oxaRapam
ampicillin famotidine oxycodone
azathioprine fentanyl pancuronium
bromocriptine flunxetine paroxetine
captopril fluphenarin: perphenazin:
cefaman flurazapam phenalzing
cefoodtin fluticasone-salmaterol piperacillin
mﬁn fluvoxamine prednisolons

iazapoxide furcsamida prednisons

chlorthalidone tamicin prochlorperazine
clindamycin ydralazine sartraling
clonazs h isome ta am
clnrase;:i? isosorhi ]."druu:l;!l:'l mﬂﬂjﬂe
codeine ispeorhide dinitrate thiothixens
cortisone ispeorhide mononitrate tramadiol
cycloserine ketotifen ophthalmic triamcinolone
cyclosporing loperamide triamtarens
dexamethasone am trizzolam
diazepam methylprednisolons triflusperazine
digitoxin midazolam valproic acid
digoedn morphine vancomycin
diltiazem nifedipine warfarin
dipyridamole nizatidine
1 Clin Pharmacol 2006;46: Addendum (Camahan et al) 1
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Level 0 Drugs
acarboss brimonidine chondroitin ine glyburide
acataminophen ophthalmic ciclopirox topical duloxeting plyearin topical
acetaminophen/ brineolamide cilastatin econazole topical guaifenesin
du:h]uﬁ]phenasuua.f ophthalmic cilostazol edrophonium puanfacing
isomethepiens budesonide ciprofloxacin enalapril halcinonide topical
acatazolamide ‘budesonide nasal cisapride EMOXEPArin haloperidol
acetic acid topical ‘bumetanide citalo EniECapone heparin
acyclovir buprapion clari yein epoetin alfa hydrochlorothiazide
adenosing buspirone clavulanate ergocalciferol hydrocodone
albutarol ‘butabarbital clindamycin topical ergoloid mesylates hydrocortisone
alendronate ‘butalbital clobazam eryihrom thalmic
allopurinol caffeine nlndmu:ate escitalopram hydrocortisone otic
aluminum carbonate  calamine topical ESOIE ] hydrocortisone
aluminum hydroxide clcpotriens topical ::].GP d.ugrel estarified estrogens topical
amiloride calcitonin clotrimazole estradiol hydromorphone
amiodarone calcitriol cloocacillin estradiol topical hydroocy umqui.ua
amlodipina calcium acetate colchicine estropipats b Iﬂ.l'l:l.ti’pl
ammungum lactate calcium and colastipol Ethmml:%ln] : ethy :sllﬂnsa
topical vitamin D ethinyl estradiol ophthalmic
amoxicillin calcium carbonate comjugated estrogens  etidronate hydroxyurea
amoxicillin- amphor-menthol etodolac ibuprofen
clavulanate topical cromolyn felbamate imipenem
anagrelide candesartan -anocobalamin felodipine indapamide
anastrozole carbachol cyclophosphamide fenofibrate indomethacin
anilaridine ophthalmic ferrous gluconate insulin
apraclonidine carbamide dantrolene ferrous sulfate ipratropium
ophthalmic peroxide otic demeclocycline fenofanadine irbesartan
ascorbic acid carbidopa desmopressin filgrastim iron polysaccharide
aspirin isoprodol desonide topical finasteride isoniazid
atenolol carvedilol desoximetasone flacainide isradipine
atorvastatin casanthranol topical fluconazole ketoconazole topical
azithromycin casanthranol- dexamethasone nasal  fudrocontisone ketoprofen
bacitracin docusate dexamethasons flumazanil labetalol
ophthalmic cascara sagrada ophthalmic flunisolida lactase
bacitracin topical castor oil dexamethasone fluccinonide topical  lactulose
baclofan cafaclor topical fluoride topical lamotrigine
balsam Pern topical cefazolin han flucrometholons lanolin-mineral il
beclomethasone cefixime diclofenac ophthalmic topical
baclomethzsone nasal  caftibaten disnastrol topical flutamide lansopramla
benazepril ceftriaoone diflunisal fluticasone latanoprost
benzocaine topical cefuroxime dihydroxyaluminum  fluvastatin ophthalmic
banzonatate calecoxib sodinm folic acid lenprolide
bata-carotene cephalexin carbonate fosinopril levobunolol
betamethasone topical — cerivastatin diphenoxylate gabapentin ophthalmic
batamathasone- cetirizing dipivefrin palantaming levodopa
clotrimazole mrylpynd:mum ophthalmic pemfibrozil levofloxacin
topical ﬁp dirithromycin pentamicin levothyroxine
bataxolol ophthalmic ral hydrata dobutaminge ophthalmic lidocaine
bathanachol chlorambucil docusate gentamicin topical lindane topical
bicalutamide chlorhexidine topical — donepezil Rinkgo linthyronine
bizacodyl chlorothiazide i imapiride lisinopri
busmuﬂ:f chlorpropamide dnpammﬂmmlamide m ].ilhil.'tg-Ij
mbsamliglate chlorzoxazone ophthalmic plucagon loratadine
hisop cholestyramine docarosin plucosamins losartan

2 « ] Clin Pharmacol 2006;48: Addendom (Camahan et al)
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ANTICHOLINERGIC DRUG SCALE AND SERUM ANTICHOLINERGIC ACTIVITY

lotepradnol
ophthalmic
lovastatin
LVP solution
Iysine
magnasinm
preparations
mannitol

methylene blua
methylphenidate

methyl i
mpigafmmlm
methyltestostarone

metoclopramide

multivitamin
mupirocin topical
nabumetonsa
nadolol
naloxone
TEpTOXED
natealini
nefazndone

nenmycin
upht{lalmic
L
fHacin \dimi
nitrofurantoin
mu':ng}ycerm_
Eﬁmghnm
oxacin

ophthalmic
indolol

] Clin Pharmacol 2006;46: Addendom (Camahan et al)

rami
repaghl'ﬂ:l:lide
rimantadine
rimexolone
ophthalmic
risadronate

i
ik
inirole
mpmmgh’ itaznmne
icylic acid topical
nab.cymml oF
salzalata
aelogili
selenium sulfide
topical
SETIA
silver sulfadizzine
ical
n'tlgprthim
simvastatin
sodium bicarhonate
sodium chloride

terbinafine topical
terbutaline
terconazole topical
tetracycline

L

thymoid desiccated
ti idine
timolol
tobramycin
ophthalmic
tolbutamide
tolcapone
topiramate
torsemide
trandolapril
trazodone
triamcinolone nasal
triamcinolone topical
trichlormethiazide
tristhanolamine
polypeptide

oleate otic
trimathoprim
troglitazona
in
m purified
rotein

ivative
ursodiol
valzartan
VECUTOnium
venlafaxine
verapamil
vitamin E
zafirlukast
zaleplon
zinc gluconate
zinc sulfate
mlEideu:l
zopiclone
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D: Ficha de recoleccion de datos
Universidad de San Carlos de Guatemala
Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacia
Servicio de Medicina Interna
Hospital Roosevelt

Ficha de Recoleccion de Datos
1. Datos generales

| No. Expediente: Medicina: | cama:
Nombre: Fecha nacimiento: / /
Edad: | Género: | Grado de Escolaridad:
Direccion:
Ocupacion: | Peso: | ImMC:
2. Datos Clinicos
a. Diagndstico:
b. Carga Anticolinérgica Previo a hospitalizacién. Fecha: / /
Escala de Clasificacién (Punteo)
Medicamento Dosis Frecuencia ACB ARS ADS
1.
2.
3.
4,
5.
6.
7.
8.
9.
10.
Total:

ACB: Carga anticolinérgica Cognitiva; ARS: Escala de Riesgo anticolinérgico; ADS: Escala de Drogas Anticolinérgicas.

c. Carga Anticolinérgica durante la hospitalizacion. Fecha: / /
Escala de Clasificacién (Punteo)
Medicamento Dosis Frecuencia ACB ARS ADS
1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.
9.
10.
Total:

ACB: Carga anticolinérgica Cognitiva; ARS: Escala de Riesgo anticolinérgico; ADS: Escala de Drogas Anticolinérgicas.
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D. Signos y Sintomas

Signo o Sintoma Si/No Severidad
constipacidn
Intolerancia al calor
Ojos secos

Boca seca

Taquicardia

Retencién urinaria
Alteracioén cognitiva
Delirium

Desempefio fisico
(inestabilidad / caidas)

Otros:

Grado de Severidad de las Reacciones Adversas

Grado 1: Leve. No interfiere con las actividades normales.
Grado 2: Moderado. Interfiere con lo reaccion de ciertas actividades, pero responde o lo terapia sintomdtica o al reposo.
Grado 3: Severo. Limita significativamente la capacidad para las actividades cotidianas o de lo terapia.

Grado 4: Muy Severa. Incapacidad del sujeto a pesar de la terapia sintomdtica. Requiere hospitalizacion.

3. Test especificos

A) Deterioro cognitivo: (MMSE) Test Minimental Status Examination

1. ¢Qué fecha es hoy? (dia, mes, afio, dia de la semana, estacion) /5
2. éEn donde estamos? (hospital, piso, municipio, ciudad, pais) /5
3. Repita estos 3 objetos (MESA, LLAVE, LIBRO) /3

4. Reste 7 a 100 y al resultado vuélvale a restar 7 (93, 86, 79, 72, 65) Deletreela /5
palabra M-U-N-D-0 al revés

5. éCuales fueron los 3 objetos mencionados anteriormente? /3
6. Muestre una Plumay un Reloj y pida que los identifique /2
7. Repita la siguiente frase: “NI SI ES, NI NO ES, NI PEROS” /1

8. Cumpla la siguiente orden verbal (no se podra repetir nuevamente): “Tome /3
esta hoja con su mano derecha, doblela por la mitad y coldquela en el piso”

9. Lea la siguiente frase y realice lo que en ella dice “CIERRE /1
LOS 0JOS”
10. Escriba una Frase, Enunciado u Oracién con cualquier cosa /1
gue me quiera decir
11. Copie estos dibujos (Pentagonos cruzados) /1
Total: /30
Interpretacion:

27 puntos o mds: Normal. La persona presenta una adecuada capacidad cognoscitiva.

24 puntos o menos: Sospecha patoldgica

24 a 12 puntos: Deterioro

12 a 9 puntos: Demencia

Menos de 5 puntos. Fase terminal. Totalmente desorientado. No se reconoce él mismo. Incoherente. Postracion.




B) Delirium: (CAM) Confussion Assessment Method

A Cambio agudo en el estado Reportado por familiar, cuidador, personal Sl NO
mental médico o de enfermeria
B  Fluctuacidn de sintomas Reportado por familiar, cuidador o personal de Sl NO
en minutos u horas enfermeria
C Alteraciones en la Incapacidad para realizar nUmeros en Regresion S| NO
Atencion (20 al 1) o meses en regresidon (Diciembre a
Enero)
D Alteracidon del Estado de Agitacion O Sl NO
Conciencia Somnolencia []
Estupor O
Coma ]
E Pensamiento Lenguaje incoherente o divagante Sl NO
Desorganizado
Resultado:
(ABC) + D o E: Confirmacién de Diagndstico de Delirium S| NO

C) Desempeiio Fisico ( SPPB)
Pruebas de equilibrio
Instrucciones: el participante debe ser capaz de levantarse sin ayuda de baston o caminadora,
usted puede ayudar al participante a levantarse. Se indica al participante que le prueba consiste
de tratar de moverse en diferentes posiciones, las cuales usted le mostrard como realizarlas. Si el
participante no puede realizar una de las posiciones o lo considera inseguro, continuar a la
siguiente.

g Bipedestacidn Tiempo (S):

Puntaje:

0: no realizado 0 <9 s
1:10s
Semitandem Tiempo (S):
Puntaje:
1:<10s
2:10s
; Tandem Tiempo (S):
Puntaje:
2:0-2s
3:3-95
4:10s
Total ‘

Ve

Velocidad de la marcha

Instrucciones: Si el paciente usa baston u otra ayuda cuando camina fuera de casa, debe usarse
en este test. Debe indicarse que camine al paso habitual hasta pasar la marca indicada (a
distancia de 3m) y después parar.

Distancia a recorrer 3 m Puntaje:

1:>6.52

2:6.52-4.66s

3:4.65-3.62 s

4:<3.62s




Prueba Timed Up and Go

Instrucciones: se muestra e indica al paciente pararse frente a una silla, caminar una corta
distancia (3 metros), regresar, y sentarse de Nuevo, en un tiempo menor a 30 segundos.

Resultado:

Tiempo:

Puntaje:

<10 s: normal

11-20s: riesgo leve de caida
> 20 s: riesgo alto de caida

Prueba de Soporte en Silla

Instrucciones: preguntar al participante si considera seguro intentar levantarse cinco veces
seguidas de una silla sin utilizar los brazos. Si procede, indicar que debe levantarse cinco veces de
la silla lo mas rapido que pueda. Después de levantarse una vez, sentarse y volver a levantarse
hasta completar las cinco repeticiones. Mantener los brazos cruzados pegados al pecho. Usted
debe mostrarle al participante como realizar este procedimiento.

Numero de repeticiones
logradas:

2 3 45

Tiempo (s):
Puntaje:

0: si no se logra realizar.

Realizo 5 repeticiones, entonces:
1: >16.7 s

2:16.6-13.7s

3:13.6-11.2s

4: <11.1s

Puntaje Total de tres secciones:

Interpretacion:
0(Peor desempefio)

12(Mejor desempefio)

0-3 Limitaciones severas
4-6 limitaciones moderadas
7-9 limitaciones leves
10-12 limitacién minima

Observaciones:
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4.

Evaluacion Causalidad Algoritmo de Karch y Lasagna (Modificado por sistema Espaiiol, utilizado en
Guatemala)

Medicamento:

Factor | Valor | Resultado

A) secuencia temporal

1. | Compatible (+2)

2. | Compatible pero no coherente (+1)

3. | No hay informacién (0)

3. | Incompatible (-1)

4. | RAM aparecida por retirada del medicamento (+2)

B) Conocimiento previo

1. | RAM bien conocida (+2)

2. | RAM conocida en referencias ocasionales (+1)

3. | RAM desconocida (0)

4. | Existe informacion en contra de la relacion (-1)

C) Efecto del retiro del medicamento

1. | La RAM mejora (+2)

2. | LaRAM no mejora (-2)

3. | No se retira el medicamento y la RAM no mejora (+1)

4. | No se retira el medicamento y RAM mejora (-2)

5. | No hay informacion (0)

6. | RAM mortal o irreversible (0)

7. | Por tolerancia (+1)

8. | Portratamiento (+1)

D) efecto de reexposicion al medicamento sospechoso

1. | Positiva: aparece la RAM (+3)

2. | Negativa: no aparece la RAM (-1)

3. | No hay reexposicion o informacion insuficiente (0)

4. | RAM mortal o irreversible (0)

5. | Reaccidn previa similar (+1)

E) existencia de causas alternativas

1. | Explicacion alternativa mas verosimil (-3)

2. | Explicacién alternativa igual o menos verosimil (-1)

3. | No hay informacidn para establecer una explicacion (0)
alternativa

4. | No hay informacién suficiente para descartar una (+1)
explicacidn alternativa

F) Factores contribuyentes que favorecen la relacion causal | (+1)

del farmaco con la RA (p.ej.: insuficiencia renal o hepadtica,

ulcera péptica, etc.)

G) Exploraciones complementarias (Niveles séricos del (+1)

medicamento, biopsias, exploraciones radioldgicas,

pruebas alérgicas, etc.)

Total

Causalidad

Causalidad: No clasificada: Falta informacion; Improbable: <0 ; condicional: 1 — 3; Posible: 4 —

5; Probable: 6 — 7; Definida: >8
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anticolinérgica segun escalas ACB, ARS y ADS

E: Clasificacion de medicamentos del listado basico del Hospital Roosevelt con carga

Escalas
Principio activo Presentacion ADS ACB ARS
Acido Valproico |Solucién inyectable 100 mg/mL 1 0 0
Cépsula 500mg 1 0 0
Ampicilina Polvo liofilizado para inyeccion 1g 1 0 0
Atenolol Tableta 100 mg 0 1 0
Atropina Solucidn inyectable0,5mg/ml 3 3 3
Azatriopina Tableta 50 mg 1 0 0
Ciclosporina Cépsula 100mg 1 0 0
Clorfeniramina | Solucién inyectable 10mg/ml 3 3 3
Diazepam Solucién inyectable 5mg/ml 1 1 0
Dimenhidrinato | Solucién inyectable 12,5 mg/ml vial 3 3 0
Fentanilo Solucién inyectable 0,05 mg/ml 1 1 0
Furosemida Solucién inyectable 10mg/ml 1 1 0
Tableta 40mg
Haloperidol Tableta Smg 0 1 1
Solucién inyectable 5mg/ml
Hidralacina Solucién inyectable20mg/ml 0
Hidrocortisona | Solucién inyectable 500mg 0
Metoclopramida | Solucién inyectable 5mg/ml 1
Morfina Capsula 30mg 1 1 0
Solucién inyectable 10mg/ml
Nifedipina Capsula 10mg 1 0
Oxicodona Comprimidos de 10mg 0 0
Prednisona Tableta 5 mg o 50mg 1 0
Ranitidina Solucién inyectable 25mg/ml 5 1 1
Tableta 300mg
Vancomicina Solucién inyectable 500mg 0 0
warfarina Tableta 5mg 1 0
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F: Consentimiento Informado

Consentimiento informado

He sido informado sobre el propdsito de la investigacion titulada “Medicion del riesqo de reacciones adversas en

paciente geridtrico del Hospital Roosevelt sequn carga anticolinérgica de medicamento”. La cual consiste en la deteccion

de reacciones o efectos adversos mediante la monitorizacion de los medicamentos que consumo, con el objetivo de

establecer la seguridad de los farmacos con propiedades anticolinérgicas.

Me ha sido explicado que como parte del seguimiento de mis medicamentos se me hardn tres pruebas cortas, una Unica
vez, llamadas CAM (Método de evaluacidén Confusidn, por sus siglas en inglés), Mini Examen del Estado Mental y SPPB
(Prueba corta de desempefio fisico, por sus siglas en inglés), que consisten en una serie de preguntas y una prueba fisica
en donde se me pedird caminar una distancia determinada, pararse y sentarse de una silla cinco veces y mantenerse
parado en tres posiciones que el investigador le indicard y explicard como hacerlo por 10 segundos, cada una.
Comprendo que estas pruebas no representan riesgo alguno. Asi mismo no seré sometido a ningun procedimiento

médico invasivo como un proceso quirurgico, de extraccién sanguinea o toma de muestras de orina o heces.

El participar en este estudio no afecta en ninguna manera mi estadia dentro del hospital asi como los servicios y
tratamientos que recibo. Asi mismo comprendo que mi participacion en la investigacién es completamente voluntaria y
puedo retirarme en el momento que lo desee, pudiendo informar o no, las razones de mi decisidn, la cual serd respetada
en su integridad. La informacidn obtenida es totalmente confidencial y los datos obtenidos no serdn utilizados para otro

fin.

Me ha sido explicado la naturaleza y los propdsitos de la investigacion; me ha sido explicado acerca de los beneficios
que implica mi participacién. Me han sido contestadas las preguntas en la medida de lo posible y han sido aclaradas mis
dudas. Convengo en participar en este estudio de investigacion. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de

consentimiento.

Firma del participante (o Huella digital)

y/o
Firma del Testigo (o Huella digital),

Investigadora: Lourdes Abigail Orellana Tablas Firma:

Fecha:
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G: Causalidades o estimaciones de probabilidad de atribucion de la reaccion observadas a
un medicamentos con carga anticolinérgica catalogados segun Clasificacion internacional de

enfermedades, décima version.

Tabla no. 25 Evaluacidon de causalidad medicamento con carga anticolinérgica/reaccidn adversa a nivel del Sistema

Digestivo

Enfermedades del sistema digestivo (KO0-K93)

Boca seca (K 11.7 Alteraciones de la secrecion salival;
R68.2 Boca seca, no especificada )

Constipacion (K 59.0 constipacién)

improbable- posible probable Total improbable- probable Total

condicional condicional
Atropina 2(66,7%) 1(33,3%) 0(0,0%)  3(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%)
Furosemida 6(75,0%) 0(0,0%) 2(25,0%)  8(100,0%) 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%)
Hidrocortisona 4(80,0%) 0(0,0%) 1(20,0%)  5(100,0%) 2(66,7%) 1(33,3%) 3(100,0%)
Metoclopramida 2(66,7%) 0(0,0%) 1(33,3%)  3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Ranitidina 18(75,0%) 0(0,0%) 6(25,0%) 24(100,0%) 6(85,7%) 1(14,3%) 7(100,0%)
Total 32(74,4%) 1(2,3%) 10(23,3%) 43(100,0%) 10(71,4%) 4(28,6%)  14(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.




Tabla no. 26 Evaluacion de causalidad medicamento con carga anticolinérgica/reaccién adversa a nivel del Sistema Nervioso

Delirium (F05.9 Delirio no

Sistema Nervioso

Alteracién cognitiva (R41 Otros sintomas y signos que involucran la funcidn cognoscitiva y la conciencia)

especificado) Demencia Deterioro cognitivo Incoherente TotaIrT\ente
desorientado

Medicamento condicional posible  Total condicional probable condicional posible condicional posible condicional Total

Acido valproico 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(75,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(25,0%) 4(100,0%)
?ﬂbp;zggr:_ 3(100,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
Atenolol 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) | 0(0,0%) 0(0,0%)  3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
Atropina 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(50,0%)  1(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
Digoxina 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) | 0(0,0%) 0(0,0%)  1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Fluoxetina 1(100,0%)  0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
Furosemida 4(80,0%) 1(20,0%) 5(100,0%) | 1(5,6%) 1(5,6%)  15(83,2%)  1(5,6%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 18(100,0%)
Hidrocortisona 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
Metoclopramida 2(66,7%)  1(33,3%) 3(100,0%) | 0(0,0%) 0(0,0%)  11(91,7%) 1(8,3%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 12(100,0%)
Morfina 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
Prednisona 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
Ranitidina 9(81,8%)  2(18,9%) 11(100,0%)| 0(0,0%) 0(0,0%)  37(86,2%) 0(0,0%) 2(4,6%)  2(4,6%) 2(4,6%) 43(100,0%)
Vancomicina 1(100,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 4(100,0%)
Warfarina 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
Total 23(85,2%) 4(14,8%) 27(100,0%)| 1(1,0%) 1(1,0%)  89(88,1%)  3(2,9%) 2(1,9%)  2(1,9%) 3(2,9%) 101(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no. 27 Evaluacién de causalidad medicamento con carga anticolinérgica/reaccién adversa respecto al desempefio Fisico
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Acido valproico
Ampicilina-
sulbactam
Atenolol
Atropina
Digoxina
Furosemida
Hidrocortisona
Metoclopramida
Morfina
Prednisona
Ranitidina
Risperidona
Vancomicina
Warfarina

Total

Alteracidn del desempefio fisico (Sintomas, signos y hallazgos anormales clinicos y de laboratorio, no clasificados en otra parte ( R0O0 - R99 )

Limitacidn fisica

Riesgo de caida

Leve Moderada Severa Alto Leve
Total Total
condicional condicional probable condicional posible probable condicional posible probable  condicional probable
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(50,0%) 1(50,0%)  0(0,0%) 2(100,0%) 1(50,0%) 1(50,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 5(45,5%) 1(9,0%) 4(36,4%) 0(0,0%) 1(9,0%) 11(100,0%) 5(62,5%) 0(0,0%) 1(12,5%) 2(25,0%) 0(0,0%) 8(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%) 1(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(100,0%)
0(0,0%) 3(50,0%) 0(0,0%) 3(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 6(100,0%) 2(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(50,0%) 0(0,0%) 4(100,0%)
0(0,0%) 1(50,0%) 0(0,0%) 1(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 1(50,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 1(50,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
2(4,3%) 15(32,6%) 3(6,7%) 22(47,8%) 2(4,3%) 2(4,3%) 46(100,0%) 24(60,0%) 2(5,0%) 2(5,0%) 10(25,0%) 2(5,0%)  40(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 3(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 2(100,0%) 2(100,0%) 0(0,0%)  0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 2(100,0%)
2(2,4%) 24(28,6%) 4(4,8%) 48(57,1%) 3(3,5%) 3(3,5%) 84(100,0%) 49(68,1%) 3(4,1%) 3(4,1%) 15(20,9%) 2(2,8%) 72(100,0%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no. 28 Evaluacion de causalidad medicamento con carga anticolinérgica/reaccién adversa:
Otros signos y sintomas

Otros signos y sintomas

intolerancia al calor (T67.9 efecto OJOS. secos (H16.2 xer.o.ftaln.wla no taquicardia (R0.00 taquicardia, no
. relacionada con la deficiencia de la o
del calor y la luz, no especificado) . especificada)
vitamina A)
condicional probable Total condicional  probable Total condicional probable Total
Atenolol 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Furosemida 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%) 1(100%)
Hidrocortisona 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Ranitidina 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Total 4(100,0%)  0(0,0%) 4(100,0%)| 3(100,0%)  0(0,0%) 3(100,0%)| 1(100%) 0(0,0%) 1(100%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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Tabla no. 28 Evaluacion de causalidad medicamento con carga anticolinérgica/reaccién adversa:
Otros signos y sintomas

Otros signos y sintomas

intolerancia al calor (T67.9 efecto OJOS. secos (H16.2 xer.oftalrr.na no taquicardia (R0.00 taquicardia, no
. relacionada con la deficiencia de la o
del calor y la luz, no especificado) . especificada)
vitamina A)
condicional probable Total condicional  probable Total condicional probable Total
Atenolol 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Furosemida 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%) 1(100%)
Hidrocortisona 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 1(100%) 0(0,0%) 1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Ranitidina 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 1(100%) 0(0,0%)  1(100%) 0(0,0%) 0(0,0%) 0(0,0%)
Total 4(100,0%)  0(0,0%) 4(100,0%)| 3(100,0%)  0(0,0%) 3(100,0%)| 1(100%) 0(0,0%) 1(100%)

Fuente: Datos experimentales, Servicios de Medicina Interna del Hospital Roosevelt.
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