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Resumen

Las caracteristicas fisiopatoldgicas de los adultos mayores dan cuenta de la diversidad de
la respuesta a farmacos en comparacién a la del adulto joven; de aqui nace la inquietud de
evaluar la seguridad y eficacia de la farmacoterapia de estos pacientes. Para ello se realizé
un estudio de tipo observacional retrospectivo durante 6 meses, donde se evalud la
prescripcién de medicamentos potencialmente inadecuados, segun los Criterios Beers, en
el Servicio de Medicina Interna del Hospital Dr. Eduardo Pereira. Se evaluaron 238
hospitalizaciones de 188 pacientes geriatricos de edad igual o mayor a 60 afios, siendo

criterio de exclusidn el poseer registros incompletos.

La poblacién estudiada ponderd un promedio de edad de 75 afios, en la cual prevalecieron
enfermedades cardiovasculares, endocrino-metabdlicas y gastrointestinales. En relacién a
la prescripcion potencialmente inadecuada se obtuvo que 70,2% de los eventos tuvieron

prescrito al menos un farmaco Beers, en donde destaca la insulina y quetiapina.

Se encontrd asociatividad estadistica entre prescripcién potencialmente inadecuada vy
factores como: polifarmacia, estadia hospitalaria y la presencia de interacciones farmaco-
farmaco de tipo serias. Sobre la base de los resultados obtenidos, se espera evidenciar la
importancia de la farmacoterapia en el adulto mayor, dar a conocer herramientas clinicas

para evaluarla y contribuir con la salud de la poblacidn geridtrica chilena.



Summary

The pathophysiological characteristics of seniors realize the diversity of drug response
compared to the adult; hence arises the concern to evaluate the safety and efficacy of
pharmacotherapy for these patients. For this, a retrospective observational study was
conducted for 6 months where the prescription of potentially inappropriate medications
was assessed, according to the Beers criteria in Internal Medicine of Dr. Eduardo Pereira
Hospital. They were evaluated 238 hospitalizations of 188 elderly patients aged greater

than or equal to 60 years, with the exclusion criteria have incomplete records.

The study population weighted average age of 75 years, which prevailed cardiovascular,
endocrine-metabolic and gastrointestinal diseases. Regarding the potentially
inappropriate prescription it was obtained that 70.2% of events had at least one

prescribed drug Beers, which highlights insulin and quetiapine.

Statistical association was found between potentially inappropriate prescribing and
factors such as polypharmacy, hospital stay and the presence of serious drug-drug
interactions. Based on the results obtained, it is expected to capture the importance of
pharmacotherapy in the elderly, to present clinical tools to evaluate and contribute to the

health of the Chilean elderly.



Pagina |1

Introduccion

Marco tedrico:

Actualmente existe un envejecimiento acelerado de la poblacién mundial, esto se debe en
gran parte, a los avances logrados en cuanto al control de la natalidad y enfermedades de
la infancia, asi como también de enfermedades infecciosas y crénicas (1).

Segun la Organizacién Mundial de la Salud entre el afio 2000 y 2050, la proporcidn de los
habitantes del planeta mayores de 60 afos se duplicard, pasando del 11% al 22%. En
numeros absolutos, este grupo de edad pasard de 605 millones a 2000 millones en el
transcurso de medio siglo. (1)

Cuando se hace referencia a la poblacién Adulta Mayor, nos referimos a una poblacion
conformada con adultos que superan los 60 afios, y que se diferencia de otros grupos
etarios por 3 caracteristicas fundamentales: aparicidon de pluripatologias, de polifarmacia,
y una declinacidn progresiva de la funcién de los érganos.

Las estadisticas nos muestran que la poblacion Adulta Mayor, estd siendo principalmente
afectada por las enfermedades crénicas, las cuales no sélo estan afectando a los paises
mas desarrollados, sino que también a los paises subdesarrollados, donde la mayoria de
las personas de edad mueren de enfermedades no transmisibles, en vez de infecciones y
parasitosis (1). En este grupo etario las enfermedades crdénicas se presentan,
generalmente en forma asociada como por ejemplo: presencia de diabetes y cardiopatias,
por lo cual es comln encontrarse con pacientes pluripatoldgicos. Estos pacientes se
caracterizan por la coexistencia de 2 o mds enfermedades crénicas de varias categorias,
esto a su vez implica un deterioro progresivo del paciente y, por otra parte, una mayor
demanda por la reagudizacién de cualquiera de sus procesos. (2)
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Comorbilidades:

Uno de los factores del paciente geridtrico que se relaciona directamente con su
farmacoterapia, es la presencia de comorbilidades, las cuales representa un problema
frecuente en ancianos. Se define comorbilidad como “cualquier enfermedad o condicién
de salud adicional que ha existido o puede ocurrir durante el curso de un paciente con una
enfermedad principal”. (3)

Si bien la comorbilidad es un factor a considerar en la farmacoterapia, la literatura nos
indica que no es el principal, sino que se deben tomar en cuenta otros factores como la
edad y el riesgo de declinacion de la fisiopatologia del anciano. No obstante, ésta tiene
relacién directa con el tratamiento farmacolégico y la salud del paciente geriatrico.

En cuanto al tratamiento farmacolégico, la comorbilidad puede afectar de las siguientes
formas: el tratamiento de una condicion empeora u origina otra; la respuesta al
tratamiento de una condicién se ve afectada por otra patologia existente; y la
combinacion de tratamiento para varias patologias, origina nuevos problemas de salud.

En relacién sobre el estado de salud del paciente adulto mayor, la comorbilidad tiene
grandes consecuencias, ya sea afectando la modulacién y progresion de las enfermedades
concurrentes, afectando la eficacia farmacoterapéutica o aumentando el riesgo de
iatrogenia y eventos adversos. (3) Se entiende como evento adverso a una situacién o
acontecimiento inesperado, relacionado con la atencidn sanitaria recibida por el paciente
que tiene, o puede tener, consecuencias negativas para el mismo y que no esta
relacionado con el curso natural de la enfermedad. (4)

Para determinar la comorbilidad se utilizan herramientas como Indice de Charlson,
Cumulative llines Rating Scale, Indice de Kaplan- Fenstein, entre otros. Estos representan
las enfermedades de una persona y su severidad, a través de una puntuacién. (3) Uno de
los mas utilizados es el indice de Charlson, el cual ha sido aplicado ampliamente como
variable de ajuste en distintos modelos prondsticos; y su consistencia y validez han sido
respaldadas por numerosos estudios. Este relaciona mortalidad a largo plazo con la
comorbilidad del paciente. Para su cdlculo se emplea informacién primaria, es decir, la
obtenida directamente del médico o la enfermera, o bien de la revisiéon de la historia
clinica del paciente. (5)
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A su vez, la presencia de comorbilidades se acompana generalmente de polifarmacia
(consumo de 5 o mas medicamentos) (6) , conocida como uno de los “problemas capitales
de la geriatria”, pues es frecuente y presenta implicancias relacionadas con la morbilidad y
la mortalidad en el anciano. (7) Ademas conlleva a un aumento de la probabilidad de la
incidencia de reacciones adversas a medicamentos (RAM), interacciones medicamentosas,
problemas relacionados a medicamentos (PRM), eventos adversos y errores de
medicacion, entre otros.

Cambios fisiolégicos en poblacidn geriatrica:

El envejecimiento es un proceso ineludible y gradual que se manifiesta principalmente en
cambios morfoldgicos y fisioldgicos. (8) Dichos cambios afectan la farmacocinética y la
farmacodinamia, lo cual es importante a considerar al momento de indicar un tratamiento
farmacoldgico, pues hay que considerar caracteristicas de los fdrmacos como solubilidad,
unién a proteinas, metabolismo y via de eliminacidn, entre otros. (5)

Se entiende como farmacocinética al proceso que involucra todos los cambios que se
dan, a lo largo del tiempo, en la concentracion plasmdtica de los farmacos y en su
cantidad total en el cuerpo desde el momento de administracién, implicando procesos de
absorcién, distribucion, biotransformacién y finalmente, excrecién. Por su parte, la
farmacodinamia comprende los mecanismos de accidon y efectos fisiolégicos de los
farmacos. (9)

A causa de las caracteristicas propias del envejecimiento, es que en el anciano son mas
frecuentes y graves los problemas relacionados con la farmacoterapia, ya sea por
ineficacia o toxicidad. (10) Los cambios farmacocinéticos tienden a aumentar las
concentraciones plasmaticas de los farmacos, y por ende las reacciones adversas a
medicamentos son 2-5 veces mas frecuentes en ellos, dependiendo de su edad, la
gravedad de la enfermedad y el nUmero de farmacos que consume. (10)

Los principales cambios que ocurren en el paciente geriatrico y que afectan los procesos
farmacocinéticos y farmacodinamicos son:

= Cambios en la absorcidn: ésta se ve afectada por la menor produccién de acido
gastrico, lo que hace que aumente el pH gastrico. Ademas se presenta un menor
vaciamiento del estdmago y disminucién de la motilidad y el flujo sanguineo intestinal,
sin embargo no tiene un impacto clinico importante. (9)
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Cambios en la distribucion: se altera debido a un aumento de la grasa corporal y una
relativa disminucidn en la masa magra y el agua corporal, por lo tanto aumentan los
niveles séricos de agentes solubles en agua, y causan acumulacién de farmacos
liposolubles. La concentracion total de proteinas plasmaticas no cambia en el anciano,
pero la concentracion de albimina y su afinidad por los farmacos disminuye, al
contrario de la al-glicoproteina (proteina involucrada en el transporte de farmacos)
gue se caracteriza por aumentar en presencia de enfermedades crdénicas. A causa de
éste aumento la unién a antidepresivos, antipsicéticos y b- bloqueadores, puede estar
aumentada. (10)

Cambios en el metabolismo hepatico: el metabolismo disminuye dado a la reduccién
de la masa hepatica y el flujo sanguineo con la edad. (11) Es por ello que los
farmacos tales como B-bloqueadores, nitratos y antidepresivos triciclicos, que tienen
un efecto de primer paso en el higado, pueden tener una alta biodisponibilidad en
adultos mayores y asi, ser eficaces a dosis mas bajas. No obstante, se debe considerar
que no todas las etapas del metabolismo se ven afectadas por igual. En cuanto a la
fase | (que incluye oxidaciones, reducciones e hidrdlisis), ésta disminuye en la edad
avanzada. Sin embargo la fase Il del metabolismo (biotransformacidon que incluye
acetilacién y glucuronidacion), se afecta menos con la edad. Estos cambios son
mayores en hombres que en mujeres y estan condicionados por otros factores como el
tabaquismo. (9)

Cambios en la excrecién renal: se ve reducida, pudiendo potenciar el efecto de los
medicamentos, incluso a dosis que son consideradas “normal” en adultos jovenes. Por
lo tanto, en caso de pacientes que tienen dafio en la funcién renal, se recomienda
evitar aquellos medicamentos con metabolitos activos por via renal. En caso que el
medicamento sea esencial, se debe calcular la funcién renal del paciente utilizando la
férmula de Cockroft (9) y sobretodo tener precaucion en farmacos de estrecho
margen terapéutico como lo son aminoglicésidos, digoxina, atenolol, hipoglicemiantes,
litio, vancomicina, entre otros. (10) Dentro de la farmacocinética esta etapa es la mas
importante en el adulto mayor, ya que es muy comun ver pacientes con alteracién de
la funcidon renal, ya sea por deshidratacion, insuficiencia cardiaca congestiva,
hipotensidn, retencién urinaria, nefropatias, pielonefritis y otras condiciones clinicas
gue pueden agravarla. (10)
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= Cambios farmacodindmicos: El envejecimiento en si, se asocia con cambios en la
capacidad de respuesta de los érganos blanco a las drogas, a nivel de receptor o post
receptor. Un ejemplo de esto es la disminucion de la sensibilidad para receptores B-
adrenérgicos, con posible disminucion de la respuesta clinica para B-bloqueadores y
B-agonista. Otro ejemplo es el aumento de sensibilidad para ciertas drogas, como
warfarina y opidceos. (12)

A causa de la fisiologia del envejecimiento, el anciano se va haciendo mas sensible a los
depresores del sistema nervioso central, a los neurolépticos y a los anticolinérgicos de
accion central, asi como a la hipotensidn ortostatica y a los cambios de temperatura. (10)

Situacién del Adulto Mayor en Chile:

Actualmente en Chile existe una etapa bastante avanzada en la transicion al
envejecimiento demografico de su poblacidn. Para la proxima década, en nuestro pais la
poblacién Adulta Mayor alcanzaria los 3,2 millones de habitantes, mientras que la
correspondiente a menores de 15 afios no superaria los 3,8 millones. Esta cifra implicaria
un aumento del 45% de la poblaciéon Adulta Mayor y una reduccién de casi 2% de los
menores de 15 afios para el 2020. (13)

Si consideramos antecedentes pasados de la realidad pais, vemos como el envejecimiento
estd mucho mas acelerado, puesto que en el afio 1950 los ancianos de 75 afios 0 mas
representaban 20,8% de las personas del grupo 60 - 74 afios, pasando en 2050 a
representar 66,1%. (4)

Se estiman que para el 2020, las regiones mas envejecidas de Chile, es decir con un indice
de Adultos Mayores superior a 100 serian Valparaiso, Arica y Parinacota (nUmero de
personas con 60 afios 0 mas por cada cien menores de 15 afios). (13)
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Prescripcidn inadecuada de medicacién en Adulto Mayor:

Se entiende como prescripcion al acto de recetar, es decir la accidén y el efecto de ordenar
la dispensacidon de un medicamento con indicaciones precisas para su uso. Este acto es el
resultado de un proceso légico-deductivo mediante el cual el prescriptor concluye con la
orientacién diagndstica y toma una decisidn terapéutica. (14) En relacién a la prescripcion
potencialmente inapropiada (PIM), ésta se refiere a aquella en que el riesgo de sufrir
eventos adversos es superior al beneficio clinico, especialmente cuando hay evidencia de
alternativas terapéuticas mas seguras o eficaces. (8) Por el contrario, una prescripcion
adecuada incluye consideraciones propias del envejecimiento, de las patologias tratadas,
de las caracteristicas personales del paciente y de las condiciones generales de cada uno.
(15)

Las principales consecuencias de una PIM son las reacciones adversas a medicamentos
(RAM), éstas se relacionan estrechamente con la edad del paciente. En pacientes
hospitalizados mayores de 80 afios, la probabilidad de que aparezcan RAM en relacién a
un adulto joven, es 8 veces mayor. (15) Las principales reacciones adversas que nos
presentan los estudios internacionales son: el aumento de riesgo de caidas y fracturas,
confusién post-operatoria, empeoramiento de la insuficiencia cardiaca congestiva y la
falla renal. (15) No obstante, la PIM no sélo se relaciona con posibles RAM, sino que ha
sido asociada con el aumento de la mortalidad y hospitalizacion de los pacientes. (16)

Un estudio realizado en Peru en el aiio 2010, revela que los adultos mayores vulnerables
al momento de ser hospitalizados presentan bajos porcentajes de cumplimiento de
indicadores de calidad de prescripcion farmacoldgica. En cuanto a los farmacos con mas
problemas de prescripcion en el Adulto Mayor, destacan los cardiovasculares,
gastrointestinales, los relacionados con el sistema nervioso central, y aquellos que tienen
como blanco farmacoldgico a la musculatura esquelética. (17)

Segln un estudio realizado por Oscanoa el afio 2005 (18), los farmacos mas frecuentes
prescritos inadecuadamente son diazepam, digoxina, hierro, clorfeniramina y amitriptilina.
Concordando con los estudios realizados por Lai H et al., en donde se demuestra que los
grupos farmacolégicos con mayores problemas son: antihistaminicos, relajantes
musculares, antiespasmaddicos y benzodiacepinas de larga accion. (19)
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Evaluacién de la calidad de prescripcion de medicamentos en Adulto Mayores:

La evaluacién de la calidad de prescripcién farmacoldgica en la poblacion geriatrica es de
de gran relevancia e implicancia clinica considerando que los Adultos Mayores ocupan la
tercera parte de las camas hospitalarias, representan las tres cuartas partes de las
consultas ambulatorias y consumen el 30 % de los medicamentos prescritos (10).

Dentro de las hospitalizacion de pacientes geriatricos, se ha estimado que el 30 % de
todas ellas, se relacionan con el uso de medicamentos, ya sea porque involucran
enfermedades no tratadas, seleccion de medicamentos inadecuados, incumplimiento,
interacciones, entre otros. (15)

La evaluacion de la calidad de prescripcidon farmacolégica, es una de las intervenciones
farmacéuticas mas importantes, ya que contribuye tanto a la seguridad y eficacia del
tratamiento de los pacientes, como para las instituciones que atienden al Adulto Mayor,
dado a los beneficios costo- efectivo que ésta genera. (17)

Para evaluar la calidad de prescripcion de medicamentos en pacientes geriatricos se
pueden emplear dos metodologias: explicitas e implicitas.

1.- Métodos explicitos: utilizan una lista de farmacos en los que existe evidencia
de su uso poco seguro en Adultos Mayores, y en los que la recomendacién es
“evitarlos”. Entre estas listas destacan los Criterios de Beers, Stopp- Start, Priscus
entre otros.

2.- Métodos implicitos: evaluan la prescripcion farmacoldgica en un paciente
determinado en forma similar a una auditoria médica; el instrumento mas utilizado
es el Medication Appropriateness Index (MAI). Los criterios MAI emplean 10
aspectos implicitos en la prescripcion como por ejemplo: costos, dosis incorrecta y
duracién del tratamiento. Sin embargo, los MAI no hacen referencia explicita a
determinados farmacos o grupos de farmacos que son problematicos en el
paciente mayor, ni tampoco recogen los problemas del bajo uso de los
medicamentos beneficiosos. (20)

Sin embargo, en cuanto a la clasificacion de un farmaco como potencialmente inadecuado
para pacientes geriatricos, finalmente dependerd, no solo del nivel de evidencia de riesgo,
sino que de las alternativas disponibles y sobre las necesidades de un tratamiento.
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Las herramientas de revision de utilizacién de medicamentos deben disefarse sobre la
base de farmacos del Formulario Nacional de un pais y debe ser basado en la evidencia
cientifica. Los criterios existentes no estan adaptados a la realidad de cada pais, por ello
han surgido otros criterios, por ejemplo: listado Priscus (Alemania) y listado de medicacién
potencialmente inapropiado para poblacién francesa de 75 afios y mas.

Uno de los métodos que ha predominado en la literatura geriatrica internacional desde
1991 (20) son los Criterios de Beers. Estos corresponden a los primeros criterios explicitos
para determinar la medicacion potencialmente inapropiada utilizada en pacientes
mayores. Para ello se empled una técnica modificada Delphi a partir del consenso de 13
expertos en medicina geridtrica, cuidados a largo plazo, farmacologia geriatrica,
psicogeridtrica y farmacoepidemiologia. (21) Originariamente, estos criterios fueron
disefiados para detectar prescripciones inadecuadas en residencias de ancianos de
Estados Unidos y estaban constituidos esencialmente por una lista de 30 farmacos que
debian ser evitados. (20)

Entre los farmacos que estan descritos en estos criterios se encuentran incluidos
benzodiacepinas de semivida de eliminacidon intermedia, hipoglicemiantes orales,
barbituricos de corta duracién, antidepresivos con efectos anti colinérgicos, opioides,
tratamientos ineficaces de demencia, dipiridamol, antiinflamatorios no esteroidales
(AINES), relajantes musculares, antiespasmaddicos gastrointestinales y antieméticos. (21)

Estos criterios a su vez, son clasificados en 3 categorias:

1) Medicamento potencialmente inapropiado en Adulto Mayor.

2) Medicamentos potencialmente inapropiados en Adulto Mayor con cierta
enfermedad y sindromes que la droga listada puede exacerbar.

3) Medicamentos que deben ser usados con precaucién en Adulto Mayor.

Pese a su amplia difusidon, los criterios de Beers son controvertidos, especialmente en
Europa considerando ademads que hasta el 50% de los farmacos que incluyen, no estan
presentes en los formularios de la mayoria de los paises europeos y son irrelevantes para
la mayoria de los prescriptores. (20)
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Dentro de sus principales limitaciones destaca lo siguiente:
1) A pesar de que los adultos mayores son los mas grandes consumidores de
medicamentos, a menudo estan insuficientemente representados en los ensayos
de medicamentos.
2) Se refiere a problemas potenciales que son exclusivos del envejecimiento.
3) No se ocupa de manera integral de las necesidades de las personas que
reciben cuidados paliativos y de hospicio, en los que el control de sintomas a
menudo es mds importante que evitar prescripcién inadecuada de medicacién.
(22)

En la actualidad se ha proporcionado a la seguridad del paciente un valor adicional. En
este sentido la deteccién oportuna de los errores de medicacién es indispensable, puesto
qgue en el proceso del “uso del medicamento” existen puntos criticos que pueden afectar
la seguridad del paciente. (23) Sobre esta base, es que el farmacéutico puede velar por
gue la terapia de pacientes ancianos, sea la apropiada tanto en el medicamento como en
las dosis prescritas, dando asi cumplimiento a las funciones descritas por las Buenas
Practicas de Farmacia. Dentro de estas funciones se menciona el proporcionar consejos o
recomendaciones para la terapia, incluyendo la seleccién de la medicacion o la dosis
apropiada, entre otras. (24)

A la fecha los datos sobre evaluacidon de medicamentos y resultados del uso inapropiado
de medicamentos, son escasos, sobre todo en nuestro pais. Ademas los estudios
realizados no son extrapolable a la realidad de otro.

Tomando en cuenta las limitaciones de los Criterios de Beers, se evidencia la necesidad de
determinar la utilidad de éstos en la contingencia de cada centro asistencial. Es por ello,
gue este estudio se enfoca especificamente en la realidad de los pacientes del Hospital
Eduardo Pereira (HEP), de tal manera de determinar la utilidad de ésta herramienta en la
evaluacion de la farmacoterapia de sus pacientes geridtricos.
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Hospital Dr. Eduardo Pereira:

El HEP es un establecimiento de salud de mediana complejidad que atiende a adultos de la
ciudad de Valparaiso y dispone de los servicios clinicos basicos (medicina, cirugia) El
servicio de medicina interna (SMI) estd compuesto por dos sectores: mujeres (sector C) y
varones (sector D); con una capacidad total de 80 camas aproximadamente. Con estas
instalaciones el SMI da atencién al pacientes adulto de Valparaiso de edad promedio de
68 afios, derivados de la Red (Unidad emergencia adulto, otros hospitales de la red,
Consultorio del adulto y especialidades electivas) con énfasis en funciones de curacion,
rehabilitacién y prevencidn secundaria.
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Objetivos

Objetivo General:

“Evaluar la prescripcion farmacoldgica, segun Criterios de Beers en pacientes geridtricos
del Servicio de Medicina Interna del Hospital Dr. Eduardo Pereira”.

Objetivos especificos:

Determinar prevalencia de prescripciéon inadecuada de medicamentos, segun
Criterios de Beers, en pacientes geriatricos del Servicio de Medicina Interna del
HEP.

Determinar los principales medicamentos asociados a las prescripciones
inadecuadas de medicamentos.

Determinar los factores de riesgo que presenten asociatividad estadistica con la
determinaciéon de “prescripcion inadecuada de medicamentos” segln los Criterios
de Beers.

Contribuir al equipo de salud en cuanto al conocimiento de la utilidad o no, de la
aplicacion de los criterios de Beers como herramienta clinica para la evaluacion de
la farmacoterapia en pacientes hospitalizados del HEP.
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Pacientes y Método

Estudio retrospectivo, observacional realizado durante el primer semestre 2015 con
pacientes hospitalizados en el Servicio de Medicina Interna (SMI) del Hospital Dr. Eduardo
Pereira (HEP). Para la recoleccidén de datos se analizaron registros de pacientes geriatricos
egresados disponibles en la ficha médica (curva de enfermeria) y en el sistema
computacional ORDEN (epicrisis y registro de farmacos).

Este trabajo de investigacién conté con la visacién del Comité de Etica Asistencial del
Hospital Dr. Eduardo Pereira y con la aprobacion tanto del Comité Bioética de la Facultad
de Farmacia de la Universidad de Valparaiso, como del Comité ético cientifico del Servicio
de Salud Valparaiso San Antonio. (Ver anexo n° 1a, 1b, 1c).

Los criterios de inclusidon correspondieron a pacientes geriatricos hospitalizados en el
sector de Medicina Interna, de edad igual o mayor a 60 afios; mientras que los de
exclusién fueron el poseer registros incompletos.

El estudio desarrollado se orienté a evaluar la farmacoterapia prescrita en pacientes
Adulto Mayor atendidos en las dependencias del SMI del HEP. Para su evaluacién se utilizd
como herramienta los “Criterios de Beers 2012” (22), ademds de evaluar la presencia de
interacciones en la farmacoterapia. En cuanto a los Criterios de Beers utilizados,
incluyeron aquellos farmacos disponibles en el mercado nacional (con Registro ISP) (25) y
que sean prescritos por el HEP (estén o no presentes en el Arsenal Farmacoldgico del
HEP).

Debido a la escasa literatura disponible a nivel nacional, se establecieron criterios locales
(entre los investigadores) que se emplearian en aquellos casos en donde los “Criterios de
Beers 2012” eran ambiguos o pocos especificos. (Ver tabla 1y 2).
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Tabla 1. Acuerdos locales para la identificacion de PIM segtin Beers.

Bloqueadores alfal: 1 Alto riesgo de hipotension Se considera potencialmente
e Doxazosina ortostatica, no se recomienda  inadecuada, cuando dichos

e Terazosina como tratamiento de rutina medicamentos son utilizados como
para la hipertension. tratamiento de primera linea para la

hipertensién, o cuando son prescritos
sin antecedentes de hipertension
refractaria a otros anti-hipertensivos.

Bloqueadores alfa 1 Alta incidencia de efectos Se considera potencialmente
central: adversos en el sistema inadecuada, cuando dichos
e Clonidina nervioso central. Puede medicamentos son utilizados como

e Metildopa causar bradicardia e tratamiento de primera linea para la
hipotension ortostatica. hipertensidn, o cuando son prescritos

sin antecedentes de hipertension
refractaria a otros anti-hipertensivos.

Se considera adecuado el uso de
metildopa, cuando existe dafio renal
y/o el uso de otros farmacos
antihipertensivos estuviese
contraindicado.

Espironolactona 1 En la insuficiencia cardiaca Se considera potencialmente
> 25 mg /dia (ICC), el riesgo de inadecuado sélo a dosis > 25 mg en
hiperpotasemia es mayor en paciente con ICC.
los adultos mayores (si la

dosis supera 25 mg/ dia.) Se considera adecuado en otras
condiciones clinicas que requiere
dosis altas como:

hiperaldosteronismo primario (100-
400 mg/ dia), edema (25- 100 mg
/dia), hipocalemia (25-100 mg/ dia,
entre otras. (26)

Insulina Cristalina 1 Mayor riesgo de Se considera potencialmente
hipoglucemia, sin mejora en inadecuado el uso de insulina
la gestion de la hiperglucemia  cristalina como tratamiento base de

Diabetes Mellitus. Especialmente
cuando se utilice en pacientes
compensados, que presenten
parametros clinicos que avalen la
estabilizacidn de sus glicemias.

Se considera adecuada al wuso
complementario  de insulina
cristalina (en situaciones SOS).



AINES no COX selectivos

Acido acetilsalicilico
(tromboprofilaxis)

Vasodilatadores

1 Aumenta el riesgo de
hemorragia gastrointestinal
en ancianos.

3 Falta de evidencias que

establezcan beneficio frente
al riesgo en individuos de
edad mayor o igual a los 80
afios de edad.

3 Puede exacerbar los episodios
de sincope en individuos
mayores de 60 afios con
antecedentes de sincope.
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Este grupo de medicamentos es
considerado potencialmente
inapropiado, cuando la prescripcion
supera los 5 dias.

Se considera como PIM, el uso de
aspirina a dosis de 100 mg / dia como
antiagregante plaquetario en
pacientes de edad igual o mayor a 80
afos.

Este grupo de medicamentos son
considerados potencialmente
inadecuados cuando  existiesen
antecedentes o sospecha de sincope
en el paciente anciano.

Tabla 2. Acuerdos locales para incorporaciéon de medicamentos que no estan mencionados segun

Criterios Beers.

Altamente anti
colinérgico, eficacia
no demostrada en

este grupo de

Pargeverina 1

pacientes (>60 afios).

Aumento del riesgo
de accidente
cerebrovasculary
mortalidad en las
personas ancianas
con demencia.

Quetiapina 1

Agonista de
receptores
benzodiazepinicos
que tienen efectos
adversos similares a
las benzodiacepinas
en el adulto mayor.

Zopiclona 1

Se incluye puesto que Beers considera como
potencialmente inadecuado al grupo de farmacos
“antiespasmadicos”.

Ademas, las principales reacciones adversas de éste
farmaco son de tipo anticolinérgicas como por ejemplo:
retencidon urinaria, vision borrosa, taquicardia, entre
otras. (25)

Se incluye dado que Beers considera como
potencialmente inadecuado al grupo de farmacos
“antipsicoticos”, ya sean de primera o segunda

generacion (como es el caso de este farmaco).

Estudios han demostrado que los adultos mayores que
padecen de demencia, que toman antipsicoticos como la
guetiapina, aumentan el riesgo de muerte durante el
tratamiento. Ademas quetiapina no esta aprobada por
FDA para el tratamiento de problemas conductuales en
adultos mayores, lo cual avala la importancia de su
seguimiento en este grupo etario. (27)

Se incluye a zopiclona en el estudio, dado a su accién
agonista especifica en los receptores centrales
pertenecientes al complejo macromolecular GABA A
(receptor benzodiazepinico)

Por otra parte, la literatura recomienda que pacientes de
edad avanzada reciban una dosis menor. (28)
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Aumento del riesgo Se incluye por pertenecer al grupo farmacolégico de los

de hemorragia AINES. A quienes Beers los considera potencialmente
Metamizol 1 gastrointestinal en inapropiado, y segun criterio local, cuando su
ancianos. (29) prescripcidn supere los 5 dias.

Interaccion AINES-IC

Interaccidon AINES-
Ulceras (gastricas o
duodenales) Se incluye por pertenecer al grupo farmacolégico de los

Metamizol 2 AINES

Interaccion AINES-
enfermedad renal
cronica etapa 4-5

Para el anadlisis de las interacciones tedricas, se utilizd el programa computacional Drug
Interaction Checker disponible en Medscape (26) y las fichas técnicas de medicamentos
disponibles en la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (28), donde
cada interaccién fue clasificada segln su gravedad como: serias (se recomienda utilizar
otra alternativa), significativas (requiere monitorizacion y evaluacién constante) y las
menores (no requiere monitorizacion estrecha).

Para el cdlculo del tamafio muestral se consideraron las estadisticas de pacientes
hospitalizados, en el servicio de medicina interna en el mismo semestre del afio 2014 (30).
Se considerd un indice de seguridad del 95%, una proporcion del 5 % y precisiéon del 3%.
Para 468 pacientes hospitalizados correspondian 141 pacientes de muestra, sin embargo a
peticién del Comité de ética del SSVSA, la muestra se extendid, dando como resultado un
tamafio muestral de 194 pacientes.

La determinacién del tamafio muestral, se realizé con la siguiente férmula:

WN*Zip*y
= 2 2
d (N -1)+ Z2*p*q

donde:

= N =Total de la poblacion

= 7,2=1.967 (si la seguridad es del 95%)

* p =proporcion esperada (en este caso 5% = 0.05)
» g=1-p(enestecaso 1-0.05=0.95)

» d=precisién (en este caso deseamos un 3%).
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La seleccidn de pacientes se realizdé durante 3 meses, incluyd a todo paciente mayor a 60
afios que fue dado de alta médica desde el SMI dentro de este periodo.

Los pacientes registrados fueron ingresados a la base de datos a través de un cddigo alfa
numérico, de forma de resguardar (bajo custodia del investigador principal) la
confidencialidad de sus datos (dando cumplimiento con la normativa vigente nacional y
Ley N° 19628 “Proteccién de datos de caracter personal”) y poder realizar trazabilidad de
los mismos.

Para la recopilacion de datos se utilizé un formulario tipo ficha clinica (anexo 2). Los datos
recopilados, incluyeron informacidon demogréfica de los pacientes como edad, género.

Para la clasificacién etaria de los pacientes se utilizd la escala recomendada por
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para el Adulto Mayor: (1)

e Edad avanzada: 60-74 afios
e Viejos o ancianos: 75- 90 afios
e Grandes viejos o longevos: mayor a 90 afios

Ademas se consideraron sus diagndsticos de hospitalizacién, re-hospitalizaciones,
dias/cama, comorbilidades y se calculé el indice de Charlson (31), el cual es un algoritmo
qgue intenta predecir el impacto o el valor de las comorbilidades que presentan los
pacientes, sobre la base de mortalidad. (3)

En relacidn con la farmacoterapia se determind presencia o no de polifarmacia, segun
Criterios ISP: 5 o mds medicamentos concomitantes (6), prescripcion potencialmente
inadecuada (segun Criterios de Beers 2012) (22), farmacos Beers prescritos e
interacciones.

Se determind la prevalencia de eventos Beers en los pacientes hospitalizados en el SMI, a
partir de la siguiente férmula:

Prevalencia de hospitalizaciones con PIM= n°de hospitalizaciones con PIM segun Beers

n° total de hospitalizaciones estudiadas

Siendo PIM: la prescripcién potencialmente inadecuada de medicamentos segun los
Criterios de Beers.
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Junto con este indicador, se determind la prevalencia de PIM en pacientes geriatricos al
alta médica, es decir prescripcidon de medicamentos Beers en las indicaciones al alta. Para

ello se utilizo la siguiente férmula:

Prevalencia PIM en el alta médica = n° de altas médicas en pacientes vivos con PIM segun Beers

Pacientes vivos n° de altas médicas en pacientes vivos evaluados

De esta manera el perfil de riesgo de farmacoterapia en el AM correspondid a:

Determinar los factores de riesgo de la prescripcién potencialmente inadecuada de
medicamentos.

Conocer los principales farmacos potencialmente inadecuados para el adulto
mayor prescritos en el SMI, los motivos que los hacen potencialmente
inadecuados, los pardmetros a seguir, en caso que no exista otra alternativa
farmacoldgica o el medicamento demuestre éxito terapéutico, entre otros.

Establecer factores de riesgo en la farmacoterapia del adulto mayor, segun la
asociatividad encontrada entre los resultados. Ademas se evalud asociatividad con
factores de riesgos como edad, género, polifarmacia, caidas previas, interacciones
y dias/cama.

Analisis de los resultados:

Para el analisis estadistico se contempld tanto el uso de variables descriptivas (porcentaje,

moda, promedio), como el analisis de correlaciones entre variables. La asociatividad de los

factores se analizé utilizando la prueba t-student, con Test de Fisher. Los valores con p <

0,05 fueron considerados estadisticamente significativos. Para realizar todos estos analisis
se utilizé © 2010 Microsoft Excel y el programa ©2015 GraphPad Software (32)
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Resultados

Durante el periodo de estudio se analizan 194 pacientes mayores de 60 afios, de los
cuales 6 son excluidos por informacién incompleta, quedando 188 pacientes como
muestra de estudio.

La poblaciéon Adulta Mayor (AM) representé al 70,1 % de los pacientes atendidos en el
servicio de medicina interna.

De los 188 pacientes incluidos en el estudio, 109 son mujeres (58%) y 79 hombres (42%).
Su edad promedio es de 75 afos, tanto para mujeres como hombres. La moda en ambos
grupos de pacientes es de 72 afos.

Para estratificar la poblacion, se utiliza la clasificacion OMS para AM (tabla 3).

Tabla 3. Distribucidon de pacientes por grupo etario en relacién al total AM de SMI

Edad avanzada 50 %
Viejos o ancianos 45,7 %
Grandes viejos o longevos 4,3 %

Al graficar las diferencias seguin género en los estratos de los adultos mayores, destaca el
predominio de mujeres en todos los segmentos (figura 1).

60 -
» 50 -
[
c 40 A
S 30 -
(5]
8 20
=
10 A .7 HM
0 WF
Edad Viejos o Grandes
avanzada  ancianos viejos o
longevos

Figura 1. Distribucidn de pacientes segln género y estratos etarios de AM. (n=188)
M: masculino; F: femenino.
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Para determinar el impacto en la salud de las comorbilidades en los pacientes geriatricos
se utiliza el indice de Charlson. Se determina que el indice de Charlson promedio es de 5,8
(valor >3 corresponde a alta comorbilidad) y el promedio de porcentaje de supervivencia
estimada a los 10 afios, es de 19,6%.

Las patologias presentes en los pacientes AM del SMI, se clasifican seguin la denominacidn
internacional de enfermedades (CIE 10), y se obtiene figura 2.

TUMORES ( NEOPLASIAS)

OTRAS CONDICIONES 4%
ENFERMEDADES DEL 3%

SISTEMA

OSTEOMUSCULARY DEL  RAM REPORTADAS
TEJIDO CONJUNTIVO 0,5% \

ENFEMEDADES

INFECCIONSAS Y

PARASITARIAS
2%

2% ENFERMEDADES DE LA
SANGRE Y ORGANOS
HEMATOPOYETICOS

4%

ENFERMEDADES DE
LA PIELY TEJIDO
SUBCUTANEO
1% TRASTORNOS MENTALES
Y DEL
COMPORTAMIENTO
3%
ENFERMEDADES
ENDOCRINAS,
NUTRICIONALES Y
METABOLICAS

12%

ENFERMEDADES DEL
SISTEMA NERVIOSO
2%

ENFERMEDADES DEL ENFERMEDADI::S DEL
SISTEMA RESPIRATORIO OIDO Y LA APOFISIS
11% MASTOIDES
1%
ENFERMEDADES DEL
0JO Y SUS ANEXOS

0,5%

Figura 2. Distribucion de las patologias y comorbilidades presentadas por los pacientes
(n=188).
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A nivel de sistema circulatorio la lista de patologias presentes en el grupo de estudio son

encabezadas por hipertension arterial (76,1 %), seguido de las arritmias (25,0%) y

cardiopatias (22,9%). En la figura 3 se detalla el listado completo con sus correspondientes

prevalencias.

hemorragia intracerebral
enfermedades cardiopulmonar
enfermedad cardiaca isquémica
embolia pulmonar

embolia y trombosis

anginas

adenopatias

SCA

enfermedades venas
valvulopatias

varices esofagicas
enfermedades arterias

ACV no secuelado
antecedentes de IAM e IAM reciente
ACV secuelado

ICC

cardiopatias

arritmia

hipertension arterial

0,00

10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00

% pacientes con la enfermedad

Figura 3. Prevalencia de enfermedades cardiovasculares en pacientes AM del SMI (n=188).
IAM: infarto agudo al miocardio, ACV: accidente cerebrovascular, HTA: hipertensidn arterial, SCA: sindrome

coronario agudo, ICC : insuficiencia cardiaca.
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Las principales enfermedades de tipo endocrino, nutricional y metabdlico de mayor
prevalencia se detallan en figura 4, siendo la Diabetes Mellitus tipo 2 la mas prevalente
(33,5%), donde ademas el 9,5 % de ellos presenta descompensacion de ésta patologia.

40,00
35,00
30,00
25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

% pacientes con la enfermedad

Figura 4.Prevalencia de enfermedades endrocrinas, nutricionales y metabdlicas en AM

(n=188). DM: diabetes mellitus, SIAH: sindrome de secrecién inapropiada de hormona antidiurética.

A nivel de sistema digestivo las patologias mas prevalentes son dafio hepatico crénico
(14,4%) y las hemorragias digestivas, ya sean altas o bajas (13,3 %). A continuacion se
detalla la prevalencia de este grupo de patologias:

16,00
14,00
12,00
10,00
8,00
6,00
4,00
2,00
0,00

% pacientes con la enfermedad

Figura 5.Prevalencia de enfermedades digestivas en AM del SIM (n= 188).
Sd: sindrome, HTP: hipertension portal, DHC: dafo hepatico crénico.



Pagina |22

En relacién a las comorbilidades asociadas al sistema respiratorio, destaca la prevalencia
de Neumonia Adquirida en la Comunidad (19, 2%), seguida por enfermedades
respiratorias de tipo crénicas como EPOC (12,8) y asma (4,8%). Ver en figura 6 el detalle
de enfermedades respiratorias.

25,00
20,00
15,00
10,00

5,00

0,00

% pacientes con la enfermedad

Figura 6.Prevalencia de enfermedades respiratoria en AM del SMI (n=188).
EPA: edema pulmonar agudo, NAC: neumonia adquirida en la comunidad, EPOC: enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, LCFA: limitacidn crénica del flujo aéreo.

En las enfermedades asociadas al sistema genitourinario, las infecciones de tracto urinario
son las mas prevalentes, con un porcentaje de 12,8 % (incluye infecciones de vias urinarias
bajas y pielonefritis), seguidas de ambas formas de insuficiencia renal (siendo la de tipo
aguda levemente superior a la de tipo crénica). En figura 7 se grafica la prevalencia de
éste grupo de enfermedades.

15,00 -

10,00 -
- . S d
0,00 -

ITU IRA IRC HPB

Figura 7. Prevalencia de enfermedades genitourinarias en AM del SMI (n= 188).
IRA: insuficiencia renal aguda, IRC: insuficiencia renal crénica, ITU: infeccidn tracto urinario, HPB: hiperplasia

% de pacientes con
la enfermedad

prostatica benigna.
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Los 188 pacientes estudiados, presentan 240 hospitalizaciones durante el primer
semestre del afio 2015, las que se analizan como eventos individuales. De estas
hospitalizaciones se descartan 2 por tener su informacién incompleta, por tanto se
trabaja con 238 eventos. Obteniéndose un promedio de 17 dias/cama para el grupo de
estudio (figura 8).
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Figura 8.Distribucién de diagndstico de hospitalizacion en los eventos estudiados (n=238)

ICC: insuficiencia cardiaca congestiva, DHC: dafio hepatico créonico, HD: hemorragia digestiva, Ca: cancer,
ITU: infeccién tracto urinario, EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica, IAM: infarto agudo al
miocardio, LCFA: limitacién crénica del flujo aéreo, IRA: insuficiencia renal aguda, Sd.: sindrome, TVP:
trombosis venosa profunda, IRC: insuficiencia renal créonica, TEP: tromboembolismo pulmonar.

En relacién a factores de riesgo caracteristicos del Adulto Mayor, como lo son las fracturas
y caidas, se determind que el 16% de los pacientes presentaron caidas y/o fracturas ya sea
antes de la hospitalizacién o durante ésta. Dicha informacién fue obtenida a partir de los
registros de enfermeria, en donde se consignan eventos de caidas y/o fracturas sufridas
previas o durante de la hospitalizacidn del paciente.



Pagina |24

Dentro de los 188 pacientes evaluados, 36 (26,2%) se re-hospitalizan durante el periodo y
27 (75%) de ellos repiten su diagndstico de hospitalizacién, predominando las
descompensaciones de enfermedades de tipo crénica. (Tabla 4)

Tabla 4.Diagndsticos a repeticidon en pacientes re- hospitalizados (n=36).

Hemorragia digestiva alta 7,4%
Infeccidn tracto urinario 7,4%
Insuficiencia cardiaca descompensada 11,1%
Enfermedad Pulmonar Obstructiva Cronica exacerbado 7,4 %
Anemias en estudio 3,7%
Daiio hepatico crénico 22,2 %
Neumonias 11,1%
Cancer gastrico 3,7%
Cardiopatia coronaria 11,1%
Derrame pleural 3,7%
Sepsis 3,7%
Otros 7,4 %

Durante la estadia hospitalaria del grupo de estudio, se determina que el 80,7% de los
eventos (hospitalizaciones) generan polifarmacia, es decir utilizan 5 0 mas medicamentos
a la vez, siendo su promedio de 7 medicamentos.
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Prescripcidn potencialmente inadecuada de medicamentos en el adulto mayor (PIM).

Se analizan los eventos de pacientes con criterios de Beers, es decir, que tengan prescrito
uno o mas farmacos potencialmente inadecuados durante su hospitalizacién: siendo un

70,2 % del total (tabla 5).

Tabla 5.Medicamentos Beers prescritos en SMI en HEP (n=37)

Alprazolam
Amiodarona
Aspirina (acido acetilsalicilico)
Atropina
Carbamazepina
Ciclobenzaprina
Clonazepam
Clorfenamina
Clorpromazina
Diazepam
Digoxina
Doxazosina
Droperidol
Espironolactona
Glibenclamida
Haloperidol
Hidrocortisona
Imipramina
Insulina cristalina
Ketoprofeno
Ketorolaco
Lorazepam
Metamizol
Metildopa
Metoclopramida
Midazolam
Nifedipino
Nitrofurantoina
Pargeverina
Prednisona
Quetiapina
Ranitidina
Risperidona
Sertralina
Trihexifenidilo
Vaselina
Zopiclona

Tranquilizante ansiolitico
Antiarritmico

Anti- agregante plaquetario
Antiespasmaddico anticolinérgico
Anticonvulsivante

Relajante muscular
Tranquilizante ansiolitico/ anticonvulsivante
Antialérgico antihistaminico/ inductor del suefio
Antipsicotico neuroléptico
Tranquilizante ansiolitico
Glucoésido cardiaco
Antihipertensivo

Antipsicotico neuroléptico
Diurético ahorrador de potasio
Hipoglicemiante oral
Antipsicotico neuroléptico
Cortiocoesteroide
Antidepresivo

Hipoglicemiante
Antiinflamatorio no esteroidal
Antiinflamatorio no esteroidal
Tranquilizante ansiolitico
Antiinflamatorio no esteroidal
Antihipertensivo

Antiemético anti-nauseoso
Hipnético

Antihipertensivo- antianginoso
Antibacteriano
Antiespasmaddico
Corticoesteroide

Antipsicético neuroléptico
Antiulceroso

Antipsicético neuroléptico
Antidepresivo
Antiparkinsoniano

Laxante

Hipnético
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En relaciéon a la farmacoterapia prescrita al alta médica de cada hospitalizacidn, se
determina que un 36,5% posee prescripcion potencialmente inadecuada. Para éste
indicador se consideran como altas médicas totales n= 222, puesto que no se incluyen
pacientes fallecidos (n=16). Dentro de estos pacientes, 15 presentaron prescripcidon
potencialmente inadecuada de al menos un medicamentos Beers, lo que equivale al
93,8% de los pacientes fallecidos.

Los medicamentos inapropiados (Ml), prescritos tanto en la hospitalizacién como al alta,
son clasificados segun los criterios de Beers, en clases. La prevalencia de cada clase se

muestra en tabla 6.

Tabla 6. Prevalencia de PIM segun clases Beers

1 Criterios de Beers para el uso de medicamentos 67,9
potencialmente inapropiados en los adultos
mayores.

2 Criterios de Beers para el uso de medicacion 12,0

potencialmente inadecuada en adultos mayores
debido a interacciones medicamento-enfermedad
o medicamento- sindrome que pueden agravar la
enfermedad o el sindrome.

3 Criterios de Beers para los medicamentos 20,1
potencialmente inapropiados para ser utilizados
con precaucion en los adultos mayores
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Las PIM, de mayor prevalencia se relacionan con medicamentos Beers de clase 1.

Destacan la insulina (prescrita en 62 eventos), quetiapina (con 31 prescripciones),

metoclopramida (con 26 prescripciones) y vaselina liquida (con 24 prescripciones) .Figura

9.

alprazolam
amiodarona
antiespasmadico (pargeverina)
atropina
ciclobenzaprina
clonazepam
clorfenamina
clorpromazina
diazepam
digoxina
doxazosina
droperidol
espironolactona
glibenclamida
haloperidol
imipramina
insulina
ketoprofeno
lorazepam
metamizol
metildopa
metoclopramida
midazolam
nifedipino
nitrofurantoina
quetiapina
risperidona
trihexifenidilo
vaselina liquida
zopiclona

N° de hospitalizaciones con prescripcion de farmaco descrito
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Figura 9.Eventos con prescripcion de medicamentos Beers clase 1 (n=238).
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En relacion a los medicamentos Beers clase 2, se repite la quetiapina como uno de los
farmacos mas prevalentes de clase uno. Ademas, destaca que en su mayoria,
corresponden a fdrmacos que tienen su efecto principal a nivel del SNC(figura 10).
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Figura 10.Eventos con prescripcién de medicamentos Beers clase 2 (n=238).

Para el caso de medicamentos Beers clase 3 prescritos en los AM, también la quetiapina
es prevalente, seguida por el acido acetilsalicilico a dosis de 100 mg como antiagregante
plaquetario (figura 11) .
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Figura 11.Eventos con prescripcién de medicamentos Beers clase 3 ( n=238).
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Interacciones farmacoldgicas tedricas:

Se obtuvo que el 91, 2% de los eventos evaluados presentan alguna interaccién tedrica
de tipo farmaco-farmaco. Para su mejor estudio se clasifican en interacciones serias,
significativas, y las menores. (26) (Tabla 7)

A continuacién se detalla la prevalencia de las interacciones segun su clasificacion:

Tabla 7. Prevalencia de interacciones de tipo farmaco-farmaco.

Tipo % de eventos % del total de
De (n=238) interacciones
interaccion (n=1636)
Seria 30,2 7,3
Significativa 828 70,8
Menor 61,8 21,9

En relacién a las interacciones de tipo seria, estas fueron clasificadas en cuanto a su
implicancia tanto en seguridad como en eficacia. En la siguiente tabla resumen se destaca
la implicancia de estas interacciones. Para ver todas las interacciones y su descripcion
correspondiente, ver anexo 4.

Se muestra tabla resumen con las principales interacciones de tipo seria, en pacientes AM
del SMI.

Tabla 8.Interacciones serias que alteran la eficacia farmacoterapéutica.

Omeprazol-clopidogrel

Claritromicina-clopidogrel

Carbamazepina con: El primer fdrmaco disminuye
- Atorvastatina los niveles o efecto del
-Omeprazol segundo farmaco,

- Alprazolam alterandose la eficacia
- Prednisona farmacoterapéutica
- Amiodarona

- Quetiapina

Quetiapina- levodopa
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Tabla 9. Interacciones serias que alteran la seguridad farmacoterapéutica.

Aspirina-ketorolaco

Dalteparina- clopidogrel

Levotiroxina-heparina

Claritromicina con:
- Atorvastatina
- Dalteparina
- Carbamazepina
- Prednisona
- Quetiapina
- Haloperidol
- Hidrocortisona

- Heparina
- Dalteparina

Cefalosporinas (Cefazolina o ceftriaxona) con:

Colchicina-atorvastatina

Dalteparina-heparina

Piperacilina-heparina

Levotiroxina-warfarina

Sulfametoxazol-heparina

Trazodona- haloperidol

Enalapril- alopurinol

Hidroxicloroquina sulfato —leflunomida

Furosemida-amikacina

Bicarbonato de sodio- nitrendipino

Niacina- atorvastatina

Carbamazepina- hidroclorotiazida

Digoxina- propranolol

Fentanilo- morfina

Atenolol- propranolol

El primer farmaco aumenta los niveles o efecto
del segundo farmaco, ya sea por disminucion del
metabolismo, de la excrecion del farmaco u otro
mecanismo involucrado. Esto altera la seguridad
de la farmacoterapia, sobre todo por el aumento
tanto en el nimero de reacciones adversas como

en la gravedad de éstas.
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En relacién a la interacciones significativas (que requieren monitorizacién), éstas fueron

clasificadas segln sus consecuencias y los parametros afectados. Se detallan en tabla 10.

Tabla 10. Consecuencias de interacciones significativas detectadas en AM en SMI

Alteracion de potasio sérico

Alteracidn de efecto anticoagulante y/o
antiagregante plaquetario

Otras interacciones

Alteracion de efecto antihipertensivo

Alteracién de niveles y/o efecto de antipsicéticos

Alteracion de niveles y/o efecto de antibiéticos

Alteracién de niveles y/o efecto de estatinas

31,3

19,8

16,7
8,4

3,4

3,2

2,7

B-blogueantes con furosemida,
digoxina o salbutamol.

Dalteparina con losartan.

AINES con furosemida.

Aumento efecto anticoagulante:
Acenocumarol con paracetamol,
omeprazol, amiodarona o amoxicilina.
Heparina con AINES.

Disminucién efecto anticoagulante:
Warfarina con prednisona o
azatioprina.

Aumento efecto antihipertensivo:
Carvedilol con haloperidol.

Enalapril con levodopa.

Losartan con omeprazol o
metronidazol.

Disminucion efecto antihipertensivo:
B— bloqueantes con AINES

Losartan con sulfasalazina.

Aumento :

Haloperidol con sertralina.
Quetiapina con metronidazol.
Disminucidn:

Quetiapina con ipratropio, prednisona
o hidrocortisona.

Clorpromazina con ipatropio.
Aumento amikacina con amiodarona o
espironolactona. Amoxicilina con
aspirina.

Disminucion: ciprofloxacino con
omeprazol o aspirina.

Aumento de niveles y/o efecto:
Atorvastatina con amiodarona,
metronidazol o espironolactona.
Aumento de riesgo de miopatias:
Atorvastatinca con glibenclamida o
carbamazepina.

Disminucién de niveles y/o efecto de
estatinas:

Atorvastatina con fenitoina o
presdnisona.



Alteracion de niveles y/o efecto de corticoides

Alteracidn de niveles y/o efecto de digoxina

Disminucién de niveles y/o efecto de hierro

Alteracion del control de la glicemia

Aumento de los efectos anticolinérgicos

Alteracidn de niveles y/o efecto de
anticonvulsivantes

Disminucion de efecto de beta adrenérgicos
inhalados

Aumento del intervalo QT

Disminucion de niveles de levotiroxina

Alteracion de la funcion renal

Alteracion del funcionamiento cardiaco

2,2

1,6

1,6

1,6

1,4

1,0

0,8

0,5

0,5

0,4
0,3
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Aumento niveles y/o efecto de

corticoides:

Hidrocortisona con metronidazol.
Prednisona con claritromicina o

amiodarona.

Disminucién de niveles y/o efecto de

corticoides:

Prednisona con fenitoina

Hidrocortisona con claritromicina.

Aumento niveles y/o efeto digoxina:

Digoxina con espironolactona,

atorvastina o carvedilol.

Disminucién de niveles y/o efecto

digoxina:

Digoxina con levotiroxina.

Sulfato ferroso con omeprazol,

carbonato calcio o bicarbonato de

sodio.

Aumento efecto hipoglicemiante:
Insulina con enalapril o levofloxacino.
Aumento de la glicemia:

Metformina con quetiapina.

Insulina con quetiapina.

Ipratropio con clorpromazina,
risperidona o quetiapina.
Pargeverina con clorfenamina.

Aumento: fenitoina con omeprazol.
Carbamazepina con quetiapina.
Disminucién: fenitoina con heparina o
lamotrigina. Carbamazepina con
prednisona.

B- bloqueadores con B- adrenérgicos
inhalados.

Sertralina con haloperidol.
Quetiapina con amiodarona,
haloperidol o claritrocimicina.
Clorpromazina- risperidona.
Levotiroxina con sales de Hierro o
carbonato de calcio.

Losartan- AINES

Amiodarona con B- bloqueantes.



Factores de riesgo asociados con PIM:
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Se evalla la asociatividad entre la prescripcién potencialmente inadecuada segun Beers y

posibles factores de riesgo (Tabla 11).

Tabla 11. Asociatividad entre prescripcion potencialmente inadecuada y factores de riesgo.

Polifarmacia

Género

Rangos de edad OMS

Duracidn estadias

hospitalarias
Re- hospitalizacion

Interacciones serias

Caidas o fractura

Comorbilidad

Uso concomitante
de 5 farmacos o mas

Femenino o
Masculino

Edad avanzada

Viejo o anciano

Grandes viejos o
longevos

> 10 dias

Antecedentes de
mas de una
hospitalizacion
durante primer
semestre 2015.

Presencia de al
menos una
interaccion de tipo
seria en cada
evento.

Antecedentes
previos de caidas o
fracturas previas o

durante la
hospitalizacion.

indice de Charlson >
3

<0,0001

0,3201

0,8588
0,8589
0,2060

0,002

0,5071

<0,0001

0,8085

0,2882

Sl

(extremadamente significante)

NO

NO
NO
NO

Sl

(muy significante)

NO

Sl

(extremadamente significante)

NO

NO

P<0,05-> significancia estadistica> ambos factores estarian relacionados

De la tabla 11, se extrae que el uso concomitante de mas de 5 farmacos, la duracion de

estadias mayores a 10 dias, y la presencia de interacciones farmacolégicas calificadas

como serias, son factores que estan asociados (con significancia estadistica) con las PIM
(valor p < 0,05).
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Discusion

La poblacién de estudio correspondié a adultos de edad igual o superior a 60 afios
atendidos en el SMI del HEP. Se seleccioné este rango de edad considerando las
directrices de la OMS, la cual considera como poblacidn geridtrica a personas de 60 afios
en adelante; y del SENAMA, el cual define al Adulto Mayor como “personas de 60 afios y
mas” (criterio de la Organizacién de Naciones Unidas, y asumido por el gobierno de Chile
en laley 19.828). (1) (33)

El interés por este grupo etario se debe al perfil demografico de nuestro pais,
caracterizado por una disminucion de la tasa de natalidad y un aumento de la esperanza
de vida, lo que ha favorecido un envejecimiento de la poblacion acelerado, el cual afecta
directamente a la Salud Publica Chilena. En este grupo poblacional, predominan las
enfermedades crdnicas no transmisibles. Estas se caracterizan por un registro tardio, que
hace referencia a procesos que se gestaron hace 20 o 30 afios, y que por consiguiente,
estan en una etapa irreversible de su historia natural.

Este estudio pretende contribuir al conocimiento de la seguridad de los tratamientos
farmacoldgicos en los pacientes geriatricos. Fue desarrollado en las dependencias del
HEP, considerando que principalmente se atiende a pacientes considerados “ancianos”
(representan el 70% del total de hospitalizados), y donde el promedio de edad de los
pacientes es 68 afios, segun el boletin informativo 2014. (30)

En nuestro estudio la edad promedio de los pacientes evaluados (en forma retrospectiva)
fue de 75 afios, asemejandose a los resultados encontrados en una poblacién de AM
cubanos (73 afios) (34), y de AM argentinos (35) (71 afios). Destaca en nuestro estudio la
prevalencia de pacientes con edad superior a 90 afios (grandes viejos o longevos), que
representan el 4,3 % del n estudiado (n= 188).

En relacién a la prevalencia de géneros, destaca la femenina por sobre la masculina en
todos los estudios revisados, no obstante, la prevalencia de mujeres tanto en Cuba (72%)
como en Argentina (71,6%) es muy superior a la obtenida en el HEP (58%). (34) (35); sin
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embargo, este antecedente se corresponde a la realidad chilena en donde segun datos
aportados por el Instituto Nacional de Estadistica el 56% de adultos mayores es mujer.
(13)

Para evaluar el efecto de las comorbilidades presente en el paciente, en las prescripciones
Beers, se utilizd el indice de Charlson (IC). El indice de Charlson es un método valido y
reproducible que utiliza un score para predecir la mortalidad de los pacientes en funcién
de sus diferentes comorbilidades, y evalua la mortalidad futura de éstos. En nuestro
estudio un 97,3% de los pacientes obtuvo un score >3 (score promedio 5,8) lo que hace
referencia a una poblacién con alta comorbilidad y para la cual se estima un porcentaje
de supervivencia a los 10 afios de 19,6 % (3) (31). Este elevado indice, demuestra el
estado en que ingresan nuestros pacientes por lo que seria recomendable considerarlo al
momento de realizar su prescripciéon, de manera que se ajuste a su condicién clinica y
posibilidades de recuperacion. Por otra parte, los resultados obtenidos podrian
subestimar la comorbilidad obtenida en el grupo de estudio, aun cuando este valor es
alto, ya que el IC tiene la desventaja de no integrar las alteraciones fisioldgicas y
disfunciones preclinicas con las enfermedades presentes en cada paciente. (3)

En este estudio las patologias que mdas aquejan a los pacientes son las de tipo
cardiovascular (35%), digestivas (12%), endocrinas, nutricionales y metabdlicas (12%); y
respiratorias (11%). Para el caso de la poblacién cubana estudiada por Reyes et al. (2006),
las principales patologias fueron también las cardiovasculares, pero éstas fueron seguidas
por las enfermedades del tejido éseo. (34) Este resultado puede verse subestimado,
considerando que las enfermedades del tejido 6seo no siempre estan descritas en las
fichas médicas, y generalmente son las enfermeras quienes las incorporan en sus
registros.

Por su parte, la prevalencia de enfermedades cardiovasculares podria relacionarse
directamente con las enfermedades metabdlicas (que incluyen a diabetes mellitus,
dislipidemias, obesidad, entre otras) ya que son consideradas como factor de riesgo para
el desarrollo o agravamiento de una patologia cardiovascular.
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Estos resultados son concordantes con condiciones de salud estudiada en la poblaciéon
Chilena. Segun la Encuesta Nacional de Salud, donde las condiciones mds predominantes
fueron: riesgo cardiovascular global alto y muy alto (54,9%), sobrepeso (37,8%), colesterol
total elevado (35,4 %), presion arterial elevada (33,7%). Cabe destacar que la Encuesta
Nacional de Salud incluyd a la poblacion adulta en general y no sélo a AM. (36)

Dentro de las principales afecciones del grupo de estudio, destaca la alta prevalencia de
hipertension arterial (HTA), la cual supera el 70 %, vy al igual que el estudio realizado por
Reyes et al. (34), ésta resulta ser la enfermedad cardiovascular mas prevalente. No
obstante el valor en los pacientes del HEP, casi duplica el valor en pacientes cubanos (44%
prevalencia HTA). En otro estudio, realizado en la Unidad Geriatrica de la Universidad de
Chile (UGA), también se obtienen resultados similares (73,8%). (37)

La HTA fue seguida, en prevalencia, por las arritmias (25%). Esta tendencia es similar a la
observada por UGA (22,5 %) (37); sin embargo se diferencia de un estudio argentino, en
donde la segunda enfermedad cardiovascular mas prevalentes fue la cardiopatia
isquémica. (35) La menor prevalencia de cardiopatia isquémica en nuestra poblacién
podria estar relacionada con una mejor deteccién precoz de la patologia o un menor
indice de ateroesclerosis, considerando que ésta es la principal causa de ésta enfermedad,
sin embargo este aspecto no fue evaluado en ninguno de los estudios.

En cuanto a las patologias de tipo metabdlicas, destaca la alta prevalencia obtenida de
diabetes mellitus (DM) en el AM (cercano a 35%), la cual es mayor que la prevalencia
obtenida por la UGA (22,5%) y es muy superior a lo reportado en la poblacion geriatrica
argentina (8,5%). (37) (35)

Pese a las diferencias observadas en comorbilidades de nuestro estudio y la poblacién
Argentina y Cubana, Arriaga et al., nos menicona que a partir de la década de los 80, estos
tres paises en conjunto con Uruguay, se encuentran en una etapa avanzada de transicion
demografica hacia el envejecimiento. (38)
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La Encuesta Nacional de Salud establece una prevalencia de 6,3% de DM en la poblacién
chilena adulta, la cual representa aproximadamente la sexta parte de la prevalencia
determinada en nuestro estudio; esta considerable diferencia, podria deberse al perfil de
los pacientes estudiados, ya que la Encuesta Nacional de Salud considera la epidemiologia
de pacientes ambulatorios, sin embargo nuestro estudio considera a pacientes
hospitalizados. (36) Se debe considerar que segun el Perfil Epidemiolégico del Adulto
Mayor en Chile (4) la prevalencia aumenta significativamente cuando se considera una
poblacién sélo de AM, como es el caso de nuestro estudio. Por otra parte se ve la
necesidad de la deteccién precoz, ya que no existen registros de etapas previas de DM.

En cuanto a las enfermedades de tipo gastrointestinales, destaca la prevalencia del dafio
hepatico créonico (DHC) vy la hemorragia digestiva. Ademas, el DHC es una de las
principales causas de re-hospitalizacién, manifestdndose con cuadros agudos como
hemorragia digestiva, hipertensidn portal y encefalopatia hepatica, entre otros.

Para el caso de las patologias respiratorias, la mds prevalente fue la neumonia adquirida
en la comunidad (19,2), las que también fueron causa mayoritaria de re-hospitalizacion,
coincidiendo con otros estudios nacionales (15%). (35)Estos hallazgos requieren ser
analizados con mayor detalle, puesto que podrian ser un indicio de reinfecciones o de
ineficacia de los protocolos antimicrobianos utilizados en pacientes Adulto Mayor. (37)

Segun la guia clinica de Garantias Explicita en Salud (GES) para el diagndstico vy
tratamiento de NAC en mayores de 65 anos y mas, la Enfermedad Pulmonar Crdnica
Obstructiva (EPOC) es uno de los principales factores de riesgo para desarrollar la NAC; y
es la segunda condicién clinica de tipo respiratoria en prevalencia. Otros factores son la
presencia de tabaquismo, desnutricidn, alcoholismo, insuficiencia renal e
inmunodepresion en el paciente.

En cuanto a la farmacoterapia en general del AM, la dltima Encuesta Nacional de Salud,
revela que poseen un consumo (en promedio) de 4 farmacos por persona; este valor se
aleja del obtenido en nuestro estudio (7 medicamentos), lo que podria ser el reflejo del
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numero de comorbilidades y el estado de salud con el que ingresan nuestros pacientes
(IC>3). (15) (36).

Lo anterior se traduce en la presencia de polifarmacia, la cual fue de 80,7% en los eventos
estudiados. Estudios internacionales reflejan resultados menores (30,3%), ya que
considera como polifarmacia al uso concomitante de 3 o mas medicamentos. (39) Sin
embargo, no podemos relacionarlos ya que no se establece el grado de comorbilidades de
sus pacientes, como tampoco el grado de deterioro del estado de salud de ellos. Por otra
parte, estudios nacionales realizados en pacientes ambulatorios , también presentaron
una alta prevalencia de polifarmacia (70,4%), donde se considerd al igual que en nuestra
investigacion, el uso de 5 o0 mds medicamentos concomitantes como polifarmacia. (38)

Al evaluar la PIM en los eventos estudiados, la prevalencia fue de 70,2%. Este valor supera
considerablemente al 26,3 % de PIM presentes en pacientes adulto mayor de la UGA (37)
y al 8-12% establecido en la Encuesta Nacional de Salud. (36) Cabe destacar que parte de
las diferencias pueden deberse al método utilizado, puesto que en ambas publicaciones
no se describen los criterios especificos utilizados. En nuestro pais, a pesar de la tendencia
demografica que estamos viviendo, no existen publicaciones en farmacoterapia de AM. A
la fecha los criterios para evaluar farmacoterapia potencialmente inapropiada no estan
consensuados, dejando a cada investigador la libertad de considerar diferentes
herramientas de evaluacién y su aplicacién. Por ejemplo existen estudios que (para
Listado de Beers), sélo consideran la clase |, y otros consideran todas las clases.

En relacion al valor de PIM de la UGA (26,3%) se debe considerar que podria deberse, por
ser una unidad que se dedica especificamente al cuidado de pacientes geriatricos, y a
poseer criterios o protocolos locales en cuanto a la farmacoterapia de estos pacientes.
Estos resultados nos invitan a tomar ciertas consideraciones al momento de tratar a un
AM, especialmente si se considera que la respuesta farmacolégica, tanto en seguridad y
eficacia, en pacientes ancianos es distinta a la de otros pacientes.
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Segun algunos estudios internacionales, tanto argentinos (25,5%) como brasileros (37%),
la prescripcién de medicamentos inadecuados segln Beers es inferior a la obtenida en
este estudio (70,2%). (16) (35). En ambos estudios no se especificé las clases de
medicamentos Beers incluidos.

La prevalencia de PIM al momento del alta médica en el HEP (36,5%), podria ser ain mas
importante , ya que la monitorizacion del paciente ambulatorio es menor a la del paciente
hospitalizado, y los efectos de la PIM pueden ocasionar problemas médicos que sean
detectados tardiamente.

En relacién a los medicamentos potencialmente inadecuados segun Beers, que fueron
prescritos con mayor frecuencia durante la estadia hospitalaria, destaca la insulina (clase
1), quetiapina (clase 1), aspirina (clase 3), metoclopramida (clase 1), vaselina (clasel),
clonazepam (clase 1) y clorfenamina (clase 1), dando un total de 37 farmacos Beers
prescritos. Coincidiendo con otros estudios solamente con la prescripcion de
clorfenamina, ya que amiodarona y nifedipino en nuestro estudio no ponderaron con una
prevalencia importante (37) (39). Cabe destacar que en Arsenal Farmacoldgico del HEP, no
se encuentra disponible el nifedipino.

Uno de los medicamentos Beers de mayor prevalencia fue la insulina. La razén que
propone Beers para considerarla potencialmente inadecuado en el AM, es el riesgo de
hipoglicemia. Este riesgo se aumenta especialmente en el paciente ambulatorio donde
hay mayor presencia de factores no farmacoldgicos que influyen (dieta inadecuada, error
en la administracién de la dosis, alteracidn visual que afecta la exactitud en las unidades
de insulina, etc). En nuestro estudio la insulina cristalina fue considerada potencialmente
inadecuada, cuando fue prescrita en el adulto mayor como tratamiento base. La guia
MINSAL para DM 2 sugiere que el uso de NPH corresponde a una etapa posterior a la
ineficacia de hipoglicemiantes orales. A medida que la diabetes progresa, es muy
probable que las dosis de insulina tenga que incrementarse; puede ser necesario
aumentar las dosis basales de insulina (NPH o analogos de accidon prolongada), y/o
incorporar insulina cristalina de rescate. (40)
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Otro de los medicamentos Beers mas prevalente, fue la quetiapina, la cual es considerada
por Beers como potencialmente inadecuada dado al riesgo de accidente cerebrovascular y
mortalidad en pacientes con cuadros de demencia. Dentro de los criterios locales
acordados por los investigadores, se incluyd este farmaco por pertenecer al grupo de
antipsicéticos atipicos, los cuales son incluidos por Beers en su listado. Ademas éste
medicamento fue ingresado al Arsenal Farmacoldgico del HEP, para contencion
farmacoldgica en pacientes de la Unidad de cuidados intensivos, sin embargo actualmente
se utiliza con alta frecuencia en pacientes del SMI y sin seguimiento farmacoterapéutico.
Si bien es cierto, los pacientes hospitalizados pueden sufrir mayores alteraciones de tipo
cognitiva, atribuido a la desorientacidn (a causa de la propia hospitalizacién, patologias
con las que cursa, etc.); se debe tener precaucion con el uso de este fdrmaco en pacientes
con factores de riesgo para enfermedades de tipo cerebrovascular.

La quetiapina es uno de los antipsicéticos que mds se emplea actualmente en pacientes
geridtricos (dada su buena capacidad ansiolitica e hipndtica), esta puede generar
complicaciones a nivel cardiovascular o a nivel metabdlico, favoreciendo la ganancia de
peso, la cual a su vez, favorece la aparicion de dislipidemias (41). Considerando lo anterior,
la eleccion del uso de antipsicéticos en ancianos, va a depender de las caracteristicas de
cada paciente y de su condicion clinica. Por otra parte se debe considerar que dado las
modificaciones farmacocinéticas y farmacodinamicas propias del adulto mayor, los
antipsicoticos pueden desarrollar efectos a concentraciones plasmaticas menores, por lo
cual se recomienda el ajuste de dosis de éstos medicamentos. (42). Es importante
destacar, que existen indicaciones recomendadas para quetiapina, como es el caso de
tratamiento de trastornos del comportamiento , y esquizofrenia, entre otros, por lo cual
ademdas de monitorizar el uso de éste farmaco, es necesario realizar un diagndstico
preciso de la patologia que presente cada paciente, y sobre esta base, evaluar la relacion
riesgo-beneficio de su prescripcion . (41)

Una de las desventajas de los criterios de Beers es que no proponen alternativas
farmacoldgicas a los medicamentos potencialmente inadecuados. Sin embargo Priscus, si
lo hace vy, en este caso, propone como alternativa el uso de neurolépticos atipicos con
perfil de riesgo beneficio favorable, como es el caso de la risperidona. (43) La risperidona
es uno de los antipsicéticos que dispone de mayor cantidad de estudios referidos al uso en
ancianos, caracterizandose por ser eficaz y seguro en el control de la agitacién (44)
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El tercer fdrmaco Beers mas prevalente fue la aspirina como antiagregante plaquetario, la
gue segun Beers tiene falta de pruebas de beneficio frente al riesgo en individuos de edad
igual o superior a 80 afos. Este farmaco se encuentra dentro del tratamiento
recomendado por las Guias Clinicas Minsal, para Infarto Agudo del Miocardio y Accidente
Cerebrovascular Isquémico (45) (46), por lo cual se recomienda tener precaucién con el
uso de aspirina, y considerar factores como: dosis prescrita, edad del paciente y la
presencia de factores que condicionen un efecto protrombdtico. Ademds se debe
considerar el riesgo- beneficio que tendria el uso de aspirina, segun la etapa que cursa el
cuadro clinico (manejo de un cuadro agudo y/o prevencién secundaria). En caso de
evaluar un perfil de riesgo beneficioso para cada paciente, se recomienda su uso pero con
monitorizacidn de parametros como funcién renal, hemostasia y presion arterial.

En relacion a la prevalencia de medicamentos Beers, la aspirina es seguida por la
metoclopramida, la cual es considerada potencialmente inadecuada, por los posibles
efectos extrapiramidales que ésta puede causar. Si bien es cierto, la recomendacion es
evitarla, puesto que el adulto mayor es mas propenso a estos efectos, se justifica el uso en
pacientes que cursen con gastroparesia, siempre que esté siendo monitorizado en forma
estrecha (y en ausencia a presentar enfermedad de Parkinson). En relacién al uso de
metoclopramida, estudios evidencian que la poblacidn geriatrica al igual que la pediatrica,
es la que muestra mayor predominio de reacciones adversas que afectan el sistema
nervioso central. (47)El tratamiento prolongado de metoclopramida puede provocar en
ancianos discinesias tardias, parkinsonismos, hiperprolactinemia, entre otras RAM, por lo
cual se recomienda el uso de metoclopramida por periodos cortos y a dosis terapéuticas
bajas, ya que las personas con mayor riesgo de RAM de tipo extrapiramidales son los AM
(sobre todo mujeres), que han consumido el fdrmaco por periodos prolongados. (47)

Otro de los farmacos Beers mas prevalentes fue la vaselina liquida. Esta es considerada
potencialmente inadecuada dado al riesgo aspirativo en el adulto mayor, especialmente
en aquellos con dafio neurolégico (48).Para éste farmaco, Priscus propone alternativas
mas seguras como el uso de laxantes de tipo osmoticos (ej. lactulosa). (43) Si bien es
cierto en la realidad del HEP, es mas accesible la vaselina liquida, podria considerarse el
uso de lactulosa en pacientes ancianos con riesgo de aspiracion.
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El clonazepam, fue otro medicamento Beers. Priscus también considera inadecuado el
grupo de las Benzodiacepinas en el adulto mayor, dado a que son mas susceptibles a las
RAM de éstos (riesgo de caidas, sedacion prolongada, alteraciones cognitivas, entre otras).
Sin embargo en pacientes ancianos, es frecuente encontrar alteraciones del suefiio,
agitacion, ansiedad; por lo cual estos cuadros clinicos no pueden dejar de ser atendidos.
Algunos de los farmacos que podrian ser utilizados en estas situaciones son los
antidepresivos que posean propiedades sedativas como es el caso de la mirtazepina y la
trazodona (43). No se deben descartar el uso de hierbas medicinales con propiedades
sedativas como es el caso de la valeriana, la cual tiene evidencia cientifica para el uso en
trastornos del sueiio y de ansiedad. (27)

La clorfenamina se considera potencialmente inadecuada por sus efectos anticolinérgicos.
Existen otros antihistaminicos que carecen de propiedades anticolinérgicas, como lo son la
ceterizina, loratadina y desloratadina; por lo cual podria preferirse el uso de alguno de
éstos como anithistaminicos, sin embargo, si lo que se busca es el efecto sedativo de la
clorfenamina, éste grupo no tendria utilidad clinica, ya que no poseen este efecto.

Si bien es cierto la digoxina no fue uno de los farmacos mads prevalentes dentro de los
medicamentos Beers, igual se destaca su prescripcién potencialmente inadecuada, sobre
todo cuando la dosis supera los 0,125 mg/dia, como nos menciona Beers (22). En relacién
a esto, diversos autores han planteado que hasta el 23 % de los pacientes que reciben este
farmaco muestran una u otra forma de toxicidad. (34)

Asociado al nimero de farmacos prescritos en el adulto mayor, se desprende una gran
serie de interacciones de tipo farmaco-farmaco. La literatura farmacoepidemioldgica
establece que en pacientes con polifarmacia de 5 medicamentos, la probabilidad de una
interaccidon importante clinicamente es de un 50 %. En el caso de que el numero de
medicamentos consumidos sea igual a 7, la probabilidad seria del 100 % (15), el cual es
concordante con los datos obtenidos en relacion a la prevalencia de interacciones
farmaco- farmaco en el grupo de estudio, correspondiente aun 91,2 %
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El 91,2 % de la poblacién estudiada presentd interacciones tedricas de tipo farmaco-
farmaco. Este valor estd muy por encima del 75 % de los ancianos cubanos (34), sin
embargo en ambos casos este resultado tiene una gran relevancia clinica, sobre todo si no
hay monitorizacion de éstas. Sobre la base anterior, es que esta investigacion involucré el
analisis de interacciones sobre todo las de gravedad seria y significativas, de tal manera de
destacar los principales pardmetros a los cuales debiésemos estar atentos en los pacientes
geriatricos. Si bien es cierto existen muchos pardmetros clinicos que permiten monitorizar
el riesgo de interacciones farmacoldgicas, como por ejemplo potasio sérico; seria
importante el considerar en un futuro la determinacién de niveles séricos de farmacos,
sobre todo para los que tienen mayor riesgo de toxicidad y que presentan un estrecho
margen terapéutico.

En cuanto a las interacciones tedricas de tipo seria, se encontrd asociatividad
estadisticamente significativa con la PIM, lo cual valida la inclusién de los farmacos
inadecuados en el Listado de Beers.

Considerando la mas altas prevalencias de interacciones significativas observadas en el
grupo de estudio, se recomienda la monitorizacion de potasio sérico, INR, TTPK y presion
arterial, a fin de detectar precozmente, cualquier problema de seguridad de la
farmacoterapia( tabla 10).

Al analizar la asociatividad de PIM con ciertos factores de riesgo, al igual que la revisiéon
realizada por Gace, se encontrd relacién estadisticamente significativa entre polifarmacia
y el uso de medicamentos inadecuados, segun el listado de Beers. (15)

Este estudio considera solo factores farmacoldgicos que influyen en la prescripcion en el
adulto mayor. Existen factores no farmacolégicos que dependen de las caracteristicas
individuales del paciente, que serian importantes a considerar en futuras investigaciones,
ya sea incluyendo factores como red de apoyo social, acceso a medicamento,
comprensién del tratamiento y las indicaciones, autovalencia para administracidon de
farmaco, entre otros. (15)
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Una propuesta para proximas investigaciones en farmacoterapia en geriatria seria evaluar
prevalencia de hospitalizaciones que se relacionan con el uso de medicamentos y evaluar
los costos e implicancia que tienen para el paciente y el centro asistencial.

A partir de los resultados obtenidos se pretende fomentar la investigacidon en el uso
seguro y eficaz de medicamentos en pacientes adultos mayores. Si bien es cierto, existen
algunos estudios a nivel pais relacionados con prescripcidon potencialmente inadecuada,
son pocos los que evallan la realidad local de cada centro asistencial, por otra parte,
estudios como el de Arriaga et al. (38) excluyen a un grupo importante como lo son los
adultos mayores con deterioro cognitivo y cuidados paliativos.

Limitaciones del estudio:

Por requisito del Comité ético cientifico del Servicio de Salud Valparaiso San Antonio, el
estudio utilizé una modalidad retrospectiva en lugar de prospectiva ( planteada
inicialmente en el proyecto de ésta investigacién); para lo cual se autorizé la recoleccién
de datos sin solicitud de consentimiento informado, sin embargo dada la metodologia, no
fue posible recopilar informacién directa del paciente, monitorizar pardmetros clinicos,
realizar en forma directa intervencién farmacéutica, asi como tampoco analizar y reportar
posibles reacciones adversas causadas por farmacos Beers.

En relacién a la evaluacién de la farmacoterapia del AM, este estudio, se enfocd
principalmente en los farmacos listados por Beers. No obstante, seria importante evaluar
el riesgo potencial de otros farmacos prescritos en el SMI del HEP, asi como también
considerar los medicamentos que consumen los pacientes geriatricos en forma habitual,
ya sean prescritos en el HEP o en otro centro asistencial, como también los
automedicados.
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Conclusion

1. Debido al perfil epidemiolégico que se esta viviendo en Chile, es necesario definir
criterios que permitan garantizar la seguridad y eficacia de la farmacoterapia del
Adulto Mayor. En este sentido los resultados aqui presentados, constituyen un
estudio innovador en la regidon de Valparaiso, el cual podria servir para sentar
bases que permitan elaborar estrategias para optimizar la calidad prescriptiva en el
Adulto Mayor.

2. La herramienta utilizada, Criterios de Beers (como asi mismo los criterios locales
utilizados), resultaron ser adecuados para evaluar en forma rdpida y practica la
farmacoterapia en los ancianos atendidos en el HEP. Mediante la oportuna
deteccion de prescripciones potencialmente inadecuada en pacientes geriatricos,
se podrian evitar reacciones adversas a medicamentos y a la vez, la cascada de
prescripcién de otro farmaco.

3. La prevalencia de PIM en los pacientes geriatricos atendidos en el SMI del HEP,
fue de 70,2%. Es decir, casi tres cuartos de la poblacién evaluada tuvo durante su
hospitalizacién prescrito al menos un farmaco listado por Beers. Esto no significa
que estén mal prescritos, ya que es la condicidn clinica del paciente la que
determina su uso. Sin embargo, es necesario la monitorizacién de parametros
clinicos en forma estrecha para estos farmacos (cuando formen parte del
tratamiento de pacientes geriatricos).

4. En relacién a los farmacos Beers prescritos en el grupo de estudio, predominaron
los de tipo clase 1 (67,9%), es decir, medicamentos que per sé son potencialmente
inapropiados en los Adultos Mayores. Los principales medicamentos asociados a
prescripcion potencialmente inadecuada fueron: insulina, quetiapina, aspirina,
metoclopramida, vaselina liquida, clonazepam y clorfenamina. Cabe destacar que
guetiapina mostrdé ser potencialmente inadecuada en el Adulto Mayor, en las
diferentes clases descritas por Beers. Sobre la base de estos resultados, éste
estudio podria servir como evidencia cientifica para evaluar el Arsenal
Farmacoldgico del HEP, con el fin de establecer pautas (protocolos) que permitan
disponer de una farmacoterapia mas segura en pacientes geriatricos.
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5. Pudiesen existir farmacos potencialmente inadecuados para pacientes geriatricos,
los cuales no estan mencionados en los Criterios de Beers, por tanto, para evaluar
la calidad de prescripcién de ellos, deben aplicarse criterios locales de cada
establecimiento, asi como también considerar otras herramientas clinicas descritas
por la literatura geriatrica.

6. Se encontré asociatividad estadistica entre PIM y presencia de polifarmacia,
estadia hospitalaria mayor a 10 dias y con la presencia de al menos una interaccién
farmaco-farmaco de tipo seria. Por lo cual seria importante considerar estos datos,
al momento de llevar a cabo una gestion del riesgo de |la farmacoterapia del adulto
mayor.

7. Mediantes los datos obtenidos se espera generar conciencia en los profesionales
de la salud en cuanto a los riesgos de los medicamentos que se utilizan en el adulto
mayor. No se pretende incentivar la subutilizacion de medicamentos (omision de la
prescripcion de medicamentos necesarios para el paciente), sino que fomentar la
eleccién de alternativas farmacoterapéuticas mads seguras.

8. Los resultados de este estudio, podrian convertirse en una linea de investigacién
per sé, que permita disponer de guias farmacoterapéuticas, inexistentes en
nuestra realidad nacional, para el manejo de patologias en el paciente adulto
mayor y contribuir a una mayor seguridad de la terapia prescrita. Este estudio solo
considera la prescripcion dada en el HEP, no incluye el uso de otros farmacos,
hierbas o nutraceuticos, indicados por otro prescriptor, o auto medicados. Estos
factores serian relevantes de considerar al momento de realizar futuras
investigaciones.

Con estos resultados, se pretende contribuir al equipo clinico y en especial a la
seguridad de la terapia farmacoldgica en el Adulto Mayor, mediante reuniones
clinicas y difusién a nivel asistencial y cientifico.
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Anexos

Anexo 1a. Certificado de aprobacion de la investigacion por Comité de ética del HEP

Gobierno
| de Chite

= WX

HOGHTA DR EDUSDO L3

Ministerio de Salud

Servicio de Salud

Valparaiso- San Antonio
Hospital Dr. Eduardo Pereira R
Direccion

CERTIFICADO

Analizados los antecedentes del proyecto
presentados por el investigador y los referidos por el Comité Etico Cientifico de la
Direccién del Servicio de Salud Valparaiso- San Antonio, en cuanto a la respuesta
final de aprobacién ética por parte de dicha entidad, el suscrito informa y certificada
que ha sido autorizada la ejecucion del Estudio “ Evaluacién de la prescripcion
farmacolégica, seguln criterios de beers en pacientes geriatricos del servicio de
medicina interna del hospital Dr. Eduardo Pereira R”, de la alumna Javiera Olivares
Pacheco, de la Carrera de Quimica y Farmacia de la Universidad de Valparaiso, en
el Establecimiento y la revision de las ficha$ clinicas que sean necesarias para llevar
acabo dicha investigacion.

DIRECTOR
£. ESUARDO

RISTIDES FUENTES
IRECTOR(S)
PRESIDENTE DEL COMITE DE ETICA

Valparaiso, Agosto 07 afio 2015
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Anexo 1b. Certificado de aprobacién de la investigaciéon por Comité de Bioética para la

investigacion de la Facultad de Farmacia de la Universidad de Valparaiso.

Universidad

deValparaiso
CHILE

CBI - Facultad de Farmacia

ACTA DE EVALUACION 12/2015

El Comité de Bioética para la Investigacion (CBI) de la Facultad de Farmacia de la Universidad de
Valparaiso, constituido por Sergio Blaimont, Marcela Escobar, Rafael Jiménez, Claudia Vega y Raul
Vinet y declara haber evaluado el protocolo experimental del proyecto “EVALUACION DE LA
PRESCRIPCION FARMACOLOGICA, SEGUN CRITERIOS DE BEERS EN PACIENTES DEL SERVICIO DE
MEDICINA INTERNA DEL HOSPITAL DR. EDUARDO PEREIRA”, presentado por JAVIERA OLIVARES,

alumna regular de la carrera de Quimica y Farmacia y dirigida por la PROF. YANNETH MOYA.

Para su evaluacién, el CBI revisé los antecedentes contenidos en la “SOLICITUD PARA LA
APROBACION DE INVESTIGACION QUE INVOLUCRE AL SER HUMANO COMO SUIETO DE
INVESTIGACION, EL USO DE MUESTRAS HUMANAS O EL USO DE DATOS PERSONALES” (Version
Diciembre 2014). La solicitud incluye como anexo: (1) Consentimiento Informado, (2) Convenio de

Confidencialidad y (3) Formulario Tipo Ficha Clinica para Recoleccion de Datos.

Objetivo del Estudio. El proyecto plantea como objetivo general evaluar la prescripcion
farmacoldgica, segun Criterios de Beers en pacientes del servicio de Medicina Interna del Hospital

Dr. Eduardo Pereira.

Metodologia. Se trata de un estudio de tipo prospectivo y observacional que contempla un
periodo de investigacién de al menos 100 dias, que se llevara a cabo en las dependencias del
servicio de medicina Interna del Hospital Dr. Eduardo Pereira de Valparaiso (HEP), Chile. El estudio
deberé contar con la aprobacién de los Comités de Etica del HEP, Facultad de Farmacia de la
Universidad de Valparaiso, y del Servicio de Salud Valparaiso - San Antonio. El estudio se basara en
la recoleccion de datos desde fichas clinica, recetas elaboradas en el servicio de medicina interna y
registros en curvas de enfermeria. El uso de datos personales se realizard bajo consentimiento

informado de los pacientes y su obtencion no vulnera su dignidad, asegurando confidencialidad.
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I. El CBI considera que los objetivos del proyecto han sido bien definidos y que la

metodologia asociada a sus logros se han establecido adecuadamente.

Il. En la valoracién bioética del proyecto, el CBI no objet6 otro aspecto que pudiera estar

relacionado con el proyecto.

1Il. Por lo anterior, el CBI de la Facultad de Farmacia APRUEBA el protocolo experimental, tal y
cual se sefiala en el proyecto de tesis de pregrado, por el periodo de ejecucidn

contemplado en el mismo.

Firman el Acta los miembros del Comité:

/*//
( A\ £

3
X -

Marcela Escobar Claudia Vega

777
Rafagl l'y\(énez
//

/

Radl Vinet

Valparaiso, 24 de junio de 2015.
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Anexo 1c. Certificado de aprobacion de la investigacién por Comité ético cientifico SSVSA.

SERVICIO DE SALUD

VALPARAISO-SAN ANTONIO 1 1 2 5 0 5 '08‘1 5

DD
et e 51 ORD.:
ANT. TESIS QUIMICA Y PARMACIA uv
MAT.: APROBACION DE TESIS

DE: gn. DAGOBERTO DUARTE QUAPPER
IRECTOR (S) SERVICIO DE SALUD
VALPARAISO-SAN ANTONIO

A: Q.F, YANNETH MOYA OLAVE
INVESTIGADORA PRINCIPAL
ESCUELA DE QUIiMICA Y FARMACIA
UNIVERSIDAD DE VALPARA{SO

Respecto de Ia referencia, protocolo de investigacion y tesis de pregrado de 1a
carrera de Quimica y Farmacia de la- Unlversidad de Valparalso, titutada: “Evaluacién de la
prescripeién farmacolégica, segin Criterios de Beers en paclentes geriitricos del
servicio de Medicina Interna del Hospital Dr. Eduardo Pereira’, el Comité Etico Cientifico
idel SSVSA determina su aprobacién con fecha 4 de Agosto del 2015, al constatar que no
existen riesgos para la seguridad de los sujetos participantes en la inyestigacién.

TUTORA DE TESIS E INVESTIGADORA PRINCIPAL: Q.F. YANNETH MOYA OLAVE
ALUMNA TESISTA: JAVIERA OLIVARES PACHECO

SITIO DE INVESTIGACION: UNIDAD DE MEDICINA INTERNA, HOSPITAL DR. EDUARDO
PEREIRA

INGRESO A EVALUACION: 15 DE JULIO DEL 2015 z

PROYECTO DE TESIS PARA OPTAR AL TITULO DE QUIMICO FARMACEUTICO, ESCUELA
DE QUIMICA Y FARMACIA, UNIVERSIDAD DE VALPARAISO.

ESTE ESTUDIO REQUIERE DE AUTORIZACION EXPRESA DEL DIRECTOR DEL ESTABLECIMIENTO DE
INVESTIGACION PARA LA REVISION DE FICHAS CLINICAS. ADEMAS DEBE CONTAR CON UN
DOCUMENTO DE RESGUARDO Y CONFIDENCIALIDAD, FIRMADO POR LA INVESTIGADORA PRINCIPAL,
SOBRE LA INFORMACION A LA CUAL SE ACCEDERA.

Rodrigo Vergara Fisher Presidente, Médico Pediatra

L

2. Mariana Cubillos Gémez  Secretaria Efecutiva Odont6loga

3. Claudia CartagenaSalinas Vicepresidente Médico Broncopulmonar
4, Marta Colombo Campbell Médico, Pediatra

. Edith Cuadra Aravena Secretaria Administrativa
6. Mirta Girate Bernal Enfermera Universitaria
7. Giulian Giachetti Herrera Administrativo, Capacitacién
8. Octavio Guzmén Aguilera Asistente Social
9. Evelyn Quezada Collado Administrativa
10. Anita Olivos Médico, Cardiologia
11. Eduardo Schele Stoller Licenciado en Filosofia
12, Mariana Torres Brito Quimico Farfndgéytico
13. Ana Maria Valdebenito Rivera -

14. Javier Valenzuela Clavero

DAGOBERTO DUARTE QUAPPER
CTOR {S) SERVICIO DE SALUD
VALPA SAN ANTONIO
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Anexo N°2. Formulario tipo Ficha Clinica para Recoleccion de Datos
Fecha: ___/ /

Formulario Ficha Clinica

1. Datos Generales del Paciente

Cadigo alfa numérico

N° Sala- Cama

Género

Edad

Alergias

Habitos alcohol- Tabaco — Drogas

2. Resumen Historia Clinica

Fechalngreso: ___/ [/
Motivo de Ingreso:
Diagndstico Actual:

Antecedentes otras patologias:

indice de Charlson:
Numero de dias hospitalizado:
Antecedentes re-hospitalizacion 2015:

Observaciones:




3. Prescripcion Farmacolégica HEP
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Medicamento HEP

Posologia

Beers (siono)

Clasificacion Beers

Resumen:

e N° de mediamentos prescritos:

e Presencia de polifarmacia: S|

e PIM segun Beers: S|

NO

NO

e N °de Mlsegln Beers prescritos:

e Descripcidon de medicamentos Beers:

e N°total de interacciones tedricas:

e N°interacciones tedricas serias:
e Detalle de interacciones serias:

e N’ interacciones tedricas significativas:

e Detalle de interacciones significativas:

e N°de interacciones tedricas menores:
e Detalle de interacciones menores:




1. Alta médica
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Diagnéstico:
Otros diagnésticos:

Condicion de alta: Vivo Fallecido

Medicamento al Posologia Beers ( si o no) | Clasificacion Beers
alta

Resumen:

o N° de mediamentos prescritos:

e Presencia de polifarmacia: S| NO

e PIM segun Beers: S| NO

e N °de Mlsegln Beers prescritos:
e Descripcion de medicamentos Beers:

e N° total de interacciones teodricas:
e N°interacciones tedricas serias:
e Detalle de interacciones serias:

e N’ interacciones tedricas significativas:

e Detalle de interacciones significativas:

e N°de interacciones tedricas menores:

e Detalle de interacciones menores:
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Anexo 3.Distribucién de las patologias y comorbilidades presentadas por los pacientes (n= 188)

Clasificacion CIE 10 Prevalencia
(%)
Enfemedades infecciosas y parasitarias 2,2
Tumores ( neoplasias) 3,6
Enfermedades de la sangre y érganos hematopoyéticos 4,3
Enfermedades endocrinas, nutricionales y metabdlicas 12,5
Trastornos mentales y del comportamiento 3,1
Enfermedades del sistema nervioso 1,9
Enfermedades del oido y la apdfisis mastoides 0,8
Enfermedades del ojo y sus anexos 0,5
Enfermedades del sistema circulatorio 35,0
Enfermedades del sistema respiratorio 10,8
Enfermedades del sistema digestivo 11,7
Enfermedades de la piel y tejido subcutaneo 1,3
Enfermedades del sistema osteomuscular y del tejido 2,2
conjuntivo
Enfermedades del sistema genitourinario 6,2
Reacciones adversar a medicamentos reportadas 0,5
Otras condiciones 3,4
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Ceftriaxona-heparina Ceftriaxona aumenta el nivel o efecto de la heparina. Las 19,2
cefalosporinas pueden disminuir la actividad de la
protrombina.

Levotiroxina-heparina Levotiroxina aumenta efectos de la heparina por 14,2
sinergismo farmacodinamico.

Claritromicina-heparina Claritromicina aumenta efectos de la heparina al disminuir 5,0
el metabolismo.

Carbamazepina-omeprazol Carbamazepina disminuye el nivel o el efecto de 5,0
omeprazol al afectar las enzimas hepaticas metabolismo
CYP2C19.

Claritromicina-atorvastatina Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de 4,2

atorvastatina al afectar el metabolismo hepdtico /
intestinal enzima CYP3A4. No exceder la dosis de
atorvastatina de 20 mg / dia cuando se coadministra con
claritromicina.

Claritromicina- atorvastatina Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de 4,2
atorvastatina por el transportador de eflujo MDR1. No
exceder la dosis de atorvastatina de 20 mg / dia cuando se
coadministra con claritromicina.

Claritromicina- atorvastatina Claritromicina aumenta la toxicidad de atorvastatina. 4,2
Aumentar el riesgo de miopatia.

Dalteparina- clopidogrel Ambos aumentan los efectos del otro por sinergismo 3,3
farmacodinamico. Aumenta el riesgo de hemorragia.

Omeprazol-clopidogrel Omeprazol disminuye efectos de clopidogrel al afectar las 3,3

enzimas hepdticas metabolismo CYP2C19. La inhibicion de

la agregacion plaquetaria por clopidogrel se debe
enteramente a un metabolito activo. El clopidogrel se
metaboliza a este metabolito activo en parte por
CYP2C19.

Carbamazepina- atorvastatina Carbamazepina disminuye el nivel o el efecto de 3,3

atorvastatina al afectar el metabolismo hepético /
intestinal (CYP3A4).

Piperacilina-heparina Piperacilina aumenta el nivel o efecto de la heparina. 2,5
Piperacilina puede inhibir la agregacion plaquetaria

Sulfametoxazol-heparina Sulfametoxazol aumenta efectos de la warfarina al 2,5
disminuir el metabolismo.

Sulfametoxazol- heparina Sulfametoxazol aumenta efectos de la warfarina por la 2,5
competencia de unidén a proteinas plasmaticas.

Cefazolina-heparina Cefazolina aumenta efectos de la heparina por sinergismo 1,7
farmacodinamico.

Furosemida-amikacina Ambos aumentan la toxicidad del otro por sinergismo 1,7

farmacodindmico, por lo cual hay un aumento del riesgo
de ototoxicidad y nefrotoxicidad.

Carbamazepina- hidroclorotiazida Ambos aumentan los efectos del otro por sinergismo 1,7
farmacodindmico. Aumenta el riesgo de hiponatremia
sistémica.
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Cefazolina-dalteparina Cefazolina aumenta efectos de dalteparina por sinergismo 0,8
farmacodinamico.

Colchicina-atorvastatina Ambos aumentan la toxicidad del otro por sinergismo 0,8
farmacodinamico. Aumenta el riesgo de rabdomiolisis .

Claritromicina-clopidogrel Claritromicina disminuira el nivel o el efecto de 0,8
clopidogrel al afectar el metabolismo hepatico / intestinal.

La inhibicion de CYP3A4 reduce la bioactivacion de
clopidogrel

Claritromicina-dalteparina Claritromicina aumenta efectos de dalteparina al 0,8
disminuir el metabolismo.

Dalteparina-heparina Ambos aumentan la anticoagulacién. 0,8

Claritromicina-carbamazepina Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de la 0,8
carbamazepina al afectar el metabolismo hepatico /
intestinal (CYP3A4). Se recomienda monitorear los niveles
plasmaticos cuando se utiliza de forma concomitante.

Levotiroxina-warfarina Levotiroxina aumenta efectos de la warfarina por 0,8
sinergismo farmacodinamico.

Trazodona- haloperidol Ambos aumentan el intervalo QTc. 0,8

Enalapril- alopurinol Posible interaccidn grave o potencialmente mortal. Riesgo 0,8
de la anafilaxia y sindrome de Stevens Johnson.

Hidroxicloroquina sulfato - Ambos aumentan los efectos inmunosupresores, por lo 0,8

leflunomida cual aumenta con ello el riesgo de infeccidn.

Ceftriaxona- dalteparina Ceftriaxona aumenta efectos de dalteparina. Las 0,8
cefalosporinas puede disminuir la actividad de Ia
protrombina.

Bicarbonato de sodio- nitrendipino Bicarbonato de sodio aumenta el nivel o el efecto de 0,8
nitrendipino mediante el aumento del pH gastrico.

Niacina- atorvastatina Ambos aumentan el efecto del otro por sinergismo 0,8
farmacodindmico. Aumenta el riesgo de rabdomiolisis (> 1
g / dia niacina).

Digoxina- propranolol Ambos aumentan la toxicidad del otro por mecanismo de 0,8
interaccion no especificado. Puede aumentar el riesgo de
bradicardia.

Carbamazepina- alprazolam Carbamazepina disminuye el nivel o el efecto de 0,8
alprazolam al afectar el metabolismo hepatico / intestinal
(CYP3A4).

Claritromicina- prednisona Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de la 0,8
prednisona al afectar el metabolismo hepatico / intestinal
(CYP3A4).

Carbamazepina- prednisona Carbamazepina disminuye los niveles o efecto de 0,8
prednisona al aefctar el metabolismo hepatico/intestinal
(CYP3A4).

Carbamazepina- amiodarona Carbamazepina disminuye el nivel o el efecto de la 0,8
amiodarona, al afectar el metabolismo hepatico /
intestinal (CYP3A4).

Carbamazepina- quetiapina Carbamazepina disminuye el nivel o el efecto de 0,8

quetiapina al afectar el metabolismo hepatico / intestinal
(CYP3A4).
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Fentanilo- morfina Ambos aumentan el efecto del otro por sinergismo 0,8
farmacodinamico. Monitorear la hipotension, depresidn
respiratoria y sedacion.

Quetiapina- levodopa Quetiapina disminuye los efectos de la levodopa por 0,8
antagonismo farmacodinamico.

Claritromicina- quetiapina Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de quetiapina 0,8
al afectar el metabolismo hepatico / intestinal (CYP3A4).

Claritromicina- haloperidol Ambos aumentan el intervalo QTc. 0,8

Claritromicina- hidrocortisona Claritromicina aumenta el nivel o el efecto de 0,8

hidrocortisona al afectar el metabolismo hepatico /
intestinal (CYP3A4).

Atenolol- propranolol Aumenta el efecto antihipertensivo. 0,8
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Anexo 5a. Criterios de Beers para el uso de medicamentos potencialmente inapropiados

en los adultos mayores, con registro sanitario ISP Chile. (Clase 1) (22) (49)

érgano-Sistema / Categoria
terapéutica / Medicamento(S)

Antihistaminicos de primera
generacion

Carbinoxamina
Clorfeniramina
Ciproheptadina
Dexclorfeniramina
Difenhidramina (oral)
Doxilamina
Hidroxizina

Agentes antiparkinsoneanos

Trihexifenidilo

Antiespasmaddicos

Alcaloides de
Belladonna
Clidinio-
Clordiazepoxido
Escopolamina

Dipiridamol, oral de
accion corta * (no se
aplicaala
combinacién de
liberacién prolongada
con aspirina)
Ticlopidina*
Nitrofurantoina

Bloqueadores alfa 1

Doxazosina
Terazosina

Razon

Farmacos altamente anti colinérgico. El Clearence
de éstos se ve reducido con la edad avanzada, y se
desarrolla tolerancia cuando se utiliza como
hipnético; aumenta el riesgo de confusion, boca
seca, estrefiimiento y otros efectos anti
colinérgicos / toxicidad.

El uso de difenhidramina en situaciones especiales,
tales como el tratamiento agudo de reaccion
alérgica severa puede ser apropiado.

No se recomienda para la prevencion de los
sintomas extra piramidales.

Por otro lado, existen agentes mas eficaces
disponibles para el tratamiento de la enfermedad
de Parkinson.

Altamente anti colinérgicos, eficacia incierta.

Puede causar hipotension ortostatica.

Alternativas eficaces y mas seguras disponibles
Potencial para toxicidad pulmonar, considerar
alternativas disponibles mas seguras.

Existe falta de eficacia en pacientes con Clearence
de creatinina <60 mL/ min debido a la
concentracion de farmaco inadecuado en la orina.
Alto riesgo de hipotensidn ortostatica; no se
recomienda como tratamiento de rutina para la
hipertensidn; agentes alternativos tienen mejor
perfil de riesgo / beneficio.

Recomendacion

Evitar

Evitar

Evitar, excepto
en los cuidados
paliativos a
corto plazo para
reducir las
secreciones
orales.

Evitar

Evitar

Evitar en
pacientes con
Clearence de
creatinina<60
mL / min.

Evitar el uso
como
antihipertensivo



Bloqueadores alfa, central

Drogas antiarritmicas( Clase la,

Ic, 111)

Clonidina
Metildopa

Amiodarona
Flecainida
Propafenona
Sotalol

Digoxina > 0,125
mg/dia

Nifedipino, liberacion
inmediata*

Espironolactona> 25
mg/ dia

Antidepresivos triciclicos
terciarios

Amitriptilina
Imipramina

Antipsicéticos de primera y
segunda generacion

Tioridazina

Alto riesgo de efectos adversos del sistema
nervioso central; puede causar bradicardia e
hipotension ortostatica; no se recomienda como
tratamiento de rutina para la hipertension.

La amiodarona se asocia con multiples efectos
toxicos, incluyendo la enfermedad de la tiroides,
trastornos pulmonares, y prolongaciéon del
intervalo QT.

En la insuficiencia cardiaca, las dosis mas altas no
se asocian a un beneficio adicional y puede
aumentar el riesgo de toxicidad.

En condiciones de aclaramiento renal disminuido,
puede conducir a un mayor riesgo de efectos
toxicos.

Potencial para la hipotension; riesgo de precipitar
isquemia miocardica.

En la insuficiencia cardiaca, el riesgo de
hiperpotasemia es mayor en los adultos mayores si
la toma de> 25 mg / dia.

Altamente anticolinérgicos, sedantes, y causan
hipotension ortostatica

Aumento del riesgo de accidente cerebrovascular y
mortalidad en las personas con demencia.

Altamente anticolinérgico y un mayor riesgo de
prolongacién del intervalo QT
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Evitar clonidina
como un
antihipertensivo
de primera
linea.

Evitar los demas
como se indica.

Evite farmacos
antiarritmicos
como
tratamiento de
primera linea de
la fibrilacién
auricular.

Evitar

Evitar

Evitar en
pacientes con
insuficiencia
cardiaca o con
Clearence de
creatinina <30
mL / min.
Evitar

Evitar el uso
para los
problemas
conductuales de
la demencia a
menos que
opciones no
farmacoldgicas
hayan fracasado
y el paciente
sea una
amenaza.

Evitar



Barbituricos
e Butalbital
e Fenobarbital

Benzodiacepinas
Accion corta e inmediata:
e Alprazolam
e lorazepam
e Oxazepam
e Triazolam
Accion larga:
e C(Clorazepato
e Clordiazepoxido
e Clordiazepdxido-
Amitriptilina
e Clidinio-
Clordiazepoxido
e Clonazepam
e Diazepam

e Meprobamato

Hipnéticos No
Benzodiacepinicos
e Eszopiclona
e Zolpidem
e Zaleplon
Mesilatos Ergoloides
Androgenos

e  Metiltestosterona*

e Testosterona
e Extracto tiroideo

Estrogenos con o sin
progestinas

Alta tasa de dependencia fisica y tolerancia a los
beneficios del suefio
Poseen mayor riesgo de sobredosis a dosis bajas.

Los Adultos Mayores tienen mayor sensibilidad a
las benzodiacepinas y disminuye el metabolismo
de agentes de accion prolongada.

En general, todas las benzodiacepinas aumentan el
riesgo de deterioro, delirio, caidas, fracturas y
accidentes automovilisticos cognitivas en los
Adultos Mayores.

Alta tasa de dependencia fisica. Altamente sedante

Possen efectos adversos similares a los de las
benzodiazepinas en adultos mayores (ej., delirio,
caidas, fracturas); mejora minima en la latencia del
suefio y duracion.

Falta de Eficacia

Potencial de problemas cardiacos y
contraindicados en hombres con cancer de
prostata.

Preocupaciones  acerca  efectos cardiacos,
alternativas mas seguras disponibles

Evidencia de potencial carcinogénico (mama vy
endometrio); falta de efecto cardioprotector vy

proteccidn cognitivo en las mujeres mayores.
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Evitar

Evitar las
benzodiacepina
s (cualquier
tipo) para el
tratamiento del
insomnio,
agitacién o
delirio.

Evitar

Evitar el uso
cronico (> 90
dias).

Evitar
Evitar

Evitar

Evitar oral y
parche Tdpico

Crema Vaginal
Topica:
Aceptable su
uso a dosis
bajas de
estrégenos
intravaginal
para la gestion
dela
dispareunia,
infecciones del
tracto urinario
inferior.



Hormona del Crecimiento

Insulina (escala variable)

Megestrol ( Nomegestrol)

Sulfonilureas , larga- duracion

Clorpropamida
Glibenclamida

Metoclopramida

Vaselina liquida, administrada
por via oral

AINES no cox- selectivos, oral

Aspirina > 325 mg/ dia
Diclofenaco
Etodolaco
Ibuprofeno
Ketoprofeno
Acido mefenamico
Meloxicam
Nabumetona
Naproxeno
Oxaprozina
Piroxicam

Relajantes musculares

Clorzoxazona
Ciclobenzaprina
Orfenadrina

Se asocia con efectos adversos como edema,
artralgia, sindrome del tunel carpiano,
ginecomastia, glucosa alterada en ayunas.

Mayor riesgo de hipoglucemia sin mejora en la
gestion de la hiperglucemia.

Efecto minimo en peso; aumenta el riesgo de
eventos trombadticos y posiblemente la muerte en
los adultos mayores.

Clorpropamida: vida media prolongada en los
adultos mayores; puede causar hipoglucemia
prolongada; causa Sindrome de secrecion
inadecuada de hormona anti diurética.
Glibenclamida: mayor riesgo de hipoglucemia
prolongada severa en los adultos mayores.

Puede causar efectos extrapiramidales como la
discinesia tardia, el riesgo puede aumentar aun
mas en los adultos mayores fragiles.

Potencial para la aspiracion y los efectos adversos;
alternativas mas seguras disponibles.

Aumenta el riesgo de hemorragia gastrointestinal/
enfermedad de ulcera péptica en grupos de alto
riesgo, incluidos los> 75 afios de edad o aquellos
pacientes que se encuentren tomando
corticosteroides por via oral o parenteral,
anticoagulantes o antiagregantes plaquetarios.

El uso de inhibidores de la bomba de protones o
misoprostol reduce pero no elimina el riesgo.

La mayoria de los relajantes musculares son mal
tolerados por los Adultos Mayores, debido a los
efectos adversos anticolinérgicos, sedacion,
aumento del riesgo de fracturas. La eficacia a dosis
toleradas por los adultos mayores es cuestionable.
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Evitar, excepto
como
reemplazo
hormonal
después de la
extirpacion de
la glandula
pituitaria.
Evitar

Evitar

Evitar

Evitar, salvo en
gastroparesia.

Evitar

Evitar el uso
cronico a menos
que otras
alternativas no
sean eficaces y
el paciente
pueda tomar
agente
protector
gastrico
(inhibidor de la
bomba de
protones o
misoprostol)
Evitar
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Anexo 5b.Criterios de Beers para el uso de medicacion potencialmente inadecuada en

Adultos Mayores debido a Interacciones Medicamento-Enfermedad o Medicamento-

Sindrome que pueden agravar la enfermedad o el sindrome., con registro sanitario ISP
Chile. (Clase 2) (22)

Enfermedad Medicamento(s) Razon Recomendacion
o Sindrome
Insuficiencia AINES y los inhibidores de la | Potencial para promover la | Evitar
Cardiaca COX-2 retenciéon de liquidos vy / o
exacerbar la insuficiencia

Bloqueadores de canales de | cardiaca.

calcio No dihidropiridinicos

e Diltiazem

e Verapamilo

Pioglitazona, rosiglitazona

Cilostazol
Sincope Inhibidores de la Aumenta el riesgo de hipotension | Evitar

acetilcolinesterasa (AChEls) ortostatica o bradicardia

Alfa bloqueadores Periféricos

e Doxazosina

e Terazosina

Antidepresivos Triciclicos

Clorpromazina, tioridazina y

olanzapina
Convulsiones | ¢ Clorpromazina Bajan el umbral convulsivo. Evitar
o epilepsia e Clozapina Pueden ser aceptables en
crénica e Olanzapina pacientes con convulsiones bien

e Tioridazina controladas en las que los

e Tramadol agentes alternativos no han sido

eficaces.

Delirium Todos los antidepresivos Evitar en personas mayores con o | Evitar

triciclicos.

Anticolinérgicos.
Benzodiazepinas.
Clorpromazina.
Corticoesteroides.
Antagonistas receptores H2.
Hipnéticos sedantes.
Tioridazina.

en alto riesgo de delirio debido a
la induccién o empeoramiento de
delirio en los Adultos Mayores.
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Demencia y Anticolinérgicos Evitar debido a los efectos | Evitar
deterioro adversos del Sisteman Nervioso
cognitivo Benzodiazepinas Central.
Antagonistas de receptor H2 Evitar los antipsicoticos para los
problemas conductuales de la
Zolpidem demencia a menos que las
opciones no  farmacoldgicas
Antipsicéticos hayan fracasado y el paciente sea
una amenaza para ellos mismos o
para otros.
Los antipsicoticos se asocian a un
mayor riesgo de accidente
cerebrovascular (ACV) y
mortalidad en las personas con
demencia.
Historia de Anticonvulsivantes Capacidad de producir ataxia, | Evitar a menos
caidas o funcién psicomotora deteriorada, | que las
fracturas Antipsicdticos sincope y caidas adicionales. alternativas mas
seguras no
Benzodiazepinas Las benzodiacepinas de accién | estén
mas corta no son mas seguras | disponibles;
Hipnéticos No que las de accion prolongada evitar
Benzodiazepinicos anticonvulsivant
e Eszopiclona es excepto para
e Zaleplon convulsiones
e Zolpidem
Antidepresivos triciclicos y
antidepresivos inhibidores
Selectivos de la recaptura de
Serotonina (SSRIs)
Insomnio Descongestionantes orales Efectos estimulantes del Sistema | Evitar

e Pseudofedrina
e Fenilefrina

Estimulantes
e Amfetamina
e Metilfenidato

Teobrominas
e Teofilina
e Cafeina

Nervioso Central
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Enfermedad
de Parkinson

Todos los antipsicéticos
(excepto para quetiapinay
clozapina)

Antieméticos
e Metoclopramida

Antagonistas de los receptores de
dopamina con potencial de
empeorar los sintomas
parkinsonianos.

Quetiapina y clozapina parecen
ser menos probable para
precipitar el empeoramiento de
la enfermedad de Parkinson.

Evitar

Constipacion
crénica

Antimuscarinicos oral para
incontinencia urinaria

o Darifenacina

e  Oxibutinina

e Solifenacina

e Tolterodina

Bloqueadores de canales de
calcio no dihidropiridinicos
o Diltiazem

e Verapamilo

Antihistaminicos de primera
generacion

e (Carbinoxamina

e Clorfeniramina

e Ciproheptadina

e  Dexclorfeniramina

o Difenhidramina

e Doxilamina

e Hidroxizina

Anticolinérgicos /
antiespasmadicos

Antipsicdticos
Alcaloides Belladonna
Clidinio-Clordiazepdxido
Escopolamina

Antidepresivos Triciclicos
(Amitriptilina, Imipramina).

Capacidad para empeorar el

estrenimiento.

Los agentes para la incontinencia
urinaria de tipo antimuscarinicos
difieren de la incidencia de
estrefimiento; respuesta
variable.

Evitar a menos
que no hayan
otras
alternativas
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Historia de
ulceras
gastricas o
duodenal

Aspirina ( > 325 mg/ dia)
AINES No COX-2 selectivos

Ulceras
nuevas

Puede exacerbar las
existentes o causar
Ulceras adicionales.

Evitar a menos
que otras
alternativas no
sean eficaces y
el paciente
pueda tomar
agente
protector
gastrico
(inhibidor de la
bomba de
protones o
Misoprostol)

Estadios de la | AINES Pueden aumentar el riesgo de | Evitar
enfermedad dafio renal y el riesgo de

renal cronica | Triamtereno insuficiencia renal aguda.

IVyV

Incontinencia | Estrégeno oral y transdérmico Empeoramiento de la | Evitar en
Urinaria en ( excluye estrégenos incontinencia. mujeres
mujeres intravaginal)

Sintomas del | Agentes anticolinérgicos Puede disminuir el flujo de orina | Evitar en
tracto inhalados y causar retencion urinaria. hombres
urinario

inferior, Anticolinérgicos( excepto

hiperplasia antimuscarinicos para la

prostatica incontinencia urinaria)

benigna

Estrés o Bloqueadores alfa: Empeoramiento de la | Evitar en
incontinencia | ¢ Doxazosina incontinencia mujeres
urinaria e Terazosina

mixta
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Anexo 5c. Criterios de Beers para medicamentos potencialmente inapropiados para ser
utilizados con precaucién en los adultos mayores, con registro sanitario ISP Chile. (Clase 3)

(22)

Medicamento(s)

Razén

Recomendacion

Aspirina para

Falta de pruebas de beneficio frente al riesgo en

Utilizar con precaucion en

prevencion individuos >80 afos de edad. los adultos >80 afios de

primaria de edad.

eventos cardiacos

Dabigatran Aumento del riesgo de hemorragia en | Utilizar con precaucion en
comparaciéon con la warfarina en adultos 275 | adultos 2 75 afios de edad o
afios de edad. en pacientes con Clearence
Existe falta de evidencia sobre la eficacia y | de creatinina <30 mL/min
seguridad en pacientes con Clearence de
creatinina <30 mL / min

Prasugrel Aumento del riesgo de sangrado en los Adultos | Utilizar con precaucion en

Mayores. El riesgo puede ser compensado por
los beneficios en los pacientes mayores de mas
alto riesgo (por ejemplo, aquellos con infarto de
miocardio previo o diabetes).

adultos >75 afios de edad.

Antipsicéticos
Carbamazepina
Carboplatino
Cisplatino
Mirtazepina
SNIRS
Inhibidores
Selectivos de la
Recaptura de
Serotonina
Antidepresivos
Triciclicos
Vincristina

Puede exacerbar o causar Sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética o
hiponatremia.

Se necesita controlar el nivel de sodio
estrechamente al iniciar o cambiar la dosis en
adultos mayores debido a un mayor riesgo.

Utilizar con precaucién

Vasodilatadores

Puede exacerbar los episodios de sincope en
individuos con antecedentes de sincope.

Usar con precaucion
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Anexo 6. Medicamentos Beers pertenecientes al Arsenal Farmacoldgico del HEP

Principio activo

Presentacion

Clase 1 | Clase 2 | Clase 3

Acido acetilsalicilico

CM 100 mgy 500 mg

Alprazolam CM
Amiodarona CM 200 mg y Amp. 150 mg/3 mL
Amitriptilina CM 25 mg

Antiespasmaddico

CM y gotas oral

Atropina sulfato

Sin. Iny. 1 mg/mL

Betametasona Amp. 4 mg/1mL
Carbamazepina CM 200 mg
Clonazepam CM 0,5mg
Clonixinato lisina CM 125 mg.

Clorfenamina

CM 4 mgy Sin.Iny. 10 mg/mL

Clorpromazina

Amp. 25 mg/2 mLy CM 25 mg

Dexametasona ampolla 4mg
Diazepam SIn. Iny.10 mgyCM 5m g
Diclofenaco Sin. Iny. 75 mg/ 3mL
Diclofenaco CM 50 mg

Digoxina CM 0,25 mg
Droperidol SIn. Iny.25 mg/10 mL
Espironolactona CM 25 mg.
Fenilefrina Amp. 0,9%

Fenitoina (sddica) CM 100 mg
Fenobarbital CM 100 mg
Glibenclamida CM5mg

Haloperidol

SIn. Iny.5 mg/mL, CM 1mgy 5mg

Hidrocortisona

polvo p/sin iny. 100 mg

Ibuprofeno CM 400mg
Imipramina CM 25 mg
Isosorbide Dinitrato CM 10 mg

Insulina cristalina

Amp. 100 ui /mL

Insulina NPH Amp. 100 ui /mL
Ipratropio br

.+ fenoterol SIn. para nebulizacion
Ketorolaco Amp. 30 mgy CM 10 mg
Loperamida CM 2 mg

Metamizol CM 300 mg

Metildopa comprimido 250 mg

Metilprednisolona

FA 500mgo1gr

Metoclopramida

SIn. Iny. 10mg/2 mLy CM 10 mg




Midazolam

Sin. Iny.15 mg/3mL

Neostigmina

Amp. 0,50 mg/mL

Nitrofurantoina

CM 100 mg
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Nitroglicerina

CM 0,6 mgy Amp. 50 mg/10mL

Prednisona CM 5mg, 20 mg
Quetiapina CcM
Ranitidina CM 300 mgy Amp. 50 mg/5 mL

Tramadol (clorhidrato)

Amp. 100 mg/ 2 mLy gotas
orales 100 mg/mL

Vaselina liquida

SIn.oral frascos 200 mL

Verapamilo

Amp. 5 mg/ 5 mL

CM: comprimido, Amp.: ampolla, FA: frasco ampolla, SIn.: Solucidn, Iny. : inyectable.

Clase 1: medicamento potencialmente inapropiado en adulto mayor.

Clase 2: medicamento potencialmente inapropiado en adulto mayor con cierta enfermedad y sindrome que
el farmaco listado puede exacerbar.

Clase 3: medicamento que debe ser usado con precaucion en el adulto mayor.

No aplica
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Anexo 7. Abreviaturas

ACV accidente cerebrovascular

AINES antiinflamatorios no esteroidal

AM adulto mayor

Amp ampolla

Ca cancer

CIE clasificacién internacional de enfermedades
CMm Comprimido

DHC dafio hepatico crénico

DM diabetes mellitus

EPA edema pulmonar agudo

EPOC enfermedad pulmonar obstructiva crénica
F femenino

FA frasco ampolla

FDA food and drug administration

GES garantias explicitas en salud

HD hemorragia digestiva

HEP hospital doctor Eduardo Pereira

HPB hiperplasia prostatica benigna

HTA hipertension arterial

HTP hipertension portal

IAM infarto agudo al miocardio

IC indice de Charlson

ICC insuficiencia cardiaca

INE instituto nacional de estadisticas

Iny Inyeccién

IRA insuficiencia renal aguda

IRC insuficiencia renal crénica

ISP insituto de salud publica

ITU infeccion tracto urinario

LCFA limitacidn crénica del flujo aereo

M masculino

MAI medication appropriateness index

Ml medicamento inadecuada

NAC neumonia adquirida en la comunidad
OoMS organizacién mundial de la salud

PIM prescripcién potencialmente inapropiada
PRM problema relacionado a medicamento
RAM reaccidon adversa a medicamento

SCA sindrome coronario agudo

Sd. sindrome



SENAMA

SIAH
SIn
SMI
SNC
TEP
TVP
UGA

servicio nacional del adulto mayor

sindrome de secrecion inadecuada de la hormona
antidiurética

solucién

servicio de medicina intena

sistema nervioso central

tromboembolismo pulmonar

trombosis venosa profunda

unidad geriatrica de la Universidad de Chile
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