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RESUMEN

Titulo: Reacciones adversas potenciales y costos directos asociados a polifarmacia en pacientes
ambulatorios mayores de 65 afios en una poblacion de Colombia

Introduccion: La polifarmacia es una problemética global que va en aumento dia a dia. Es cada
vez mas frecuente, debido al envejecimiento de la poblacion y multiples comorbilidades. La
prevalencia de polifarmacia va desde el 5% al 78%, es mas frecuente en mujeres y su
presentacion aumenta con la edad. Los pacientes adultos mayores reciben simultdneamente
entre 2 a 9 medicamentos. Al aplicar los criterios Beers; se ha encontrado que un 43,6% de este
tipo de poblacién, utilizo al menos un medicamento potencialmente inapropiado.

Materiales y métodos: Se realizd un estudio descriptivo de corte transversal (estudio de
utilizacion de medicamentos), que analiz6 la informacidn del afio 2016, de los pacientes adultos
mayores de 65 afios, que consultaron a una Entidad Promotora de Salud (EPS) en Colombia
(248.341). La muestra fueron 134.637 pacientes que recibieron simultaneamente 5 0 mas
medicamentos (polifarmacia), mediante muestreo no probabilistico de conveniencia. Se
excluyeron pacientes que en la base de datos transaccional no tenian registradas la totalidad de
las variables. Datos suministrados por la plataforma transaccional de prescripcion vy
autorizacion de medicamentos de un administrador de beneficios de medicamentos (ABM),
donde estuvieron parametrizadas alertas clinicas en linea (interacciones farmacoldgicas, dosis
méaxima, terapia duplicada, farmaco-edad y farmaco-enfermedad). Se determind el uso de
medicamentos potencialmente inapropiados, aplicando los criterios Beers y STOPP/START
(Screening Tool of Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions / Screening Tool to
Alert Doctors to Right Treatment). Se efectud analisis descriptivo y analitico de 26 variables
en el software R.

Resultados: La poblacién de adultos mayores de 65 afios era de 311.166 pacientes (6,3% del
total de afiliados); 248.341 (79,8%) consultaron en un afio. El 58% fueron mujeres (n=143.910),
y el grupo etario de 65 a 69 afios fue el de mayor poblacion. El 54,9% (136.236 pacientes)
tuvieron polifarmacia; el 0,73% (1.809) polifarmacia severa , el 6.1% (15.131) polifarmacia
moderada y 48.0% (119.269) polifarmacia leve. El indice de polifarmacia promedio mes fue
0,702. Se registraron 37.731 alertas restrictivas, éstas fueron riesgos prevenidos en 19.607
pacientes durante un afio; correspondiendo a farmaco-edad (medicamento contraindicado o que
debe evitarse por la edad) 19.388 (51,4%), en 12.076 pacientes (61,6%). Segln criterios Beers,
del total de prescripciones de medicamentos en un afo, 647.508 (9,4%) fueron medicamentos
potencialmente inapropiados (MPI), en 123.741 pacientes (49,8% de pacientes). Uno de cada



dos pacientes tuvo un MPI. Se identificaron 40 diferentes MPI. El costo total asociado a
polifarmacia fue de $35.3 millones USD, que representd el 76,4% del costo total ($46.24
millones USD). Segun criterios Beers, los MPI durante un afio generaron un gasto de $1.95
millones USD (4,3% del costo total de medicamentos), con un costo promedio de MPI por
paciente de $15.8 USD. Tener menor edad, ser atendido por médico especialista y ser hombre,
se asocio a menor polifarmacia.

Conclusiones: Se evidencié que la polifarmacia y el uso de MPI en los pacientes mayores de
65 afios, genera alto riesgo de eventos adversos al paciente y unos costos importantes para el
sistema de salud. Es necesario implementar acciones que apoyen el uso racional de
medicamentos.

Palabras clave: Pacientes ambulatorios, adulto mayor, polifarmacia, interacciones

farmacoldgicas, errores de medicacion.



A. INTRODUCCION

Tener una vida mas larga es muy valioso, ya que da la oportunidad de planear no solo como
tener una buena vejez, sino como vivir toda la vida. La oportunidad de una mayor longevidad
depende en gran medida, del estado de salud de las personas. Si las personas que viven esos
afios adicionales, estan acompafiadas de una disminucion de la capacidad fisica y mental, no

seria bueno para los adultos mayores, la sociedad, ni para los sistemas de salud (OMS, 2015).

La polifarmacia representa una problematica global y en aumento, tanto en la atencion primaria
como secundaria. Se ha vuelto cada vez mas frecuente, debido al envejecimiento de la poblacion
y sumada a maltiples comorbilidades. Es fundamental que los médicos se sensibilicen respecto
a muchos problemas que ésta puede ocasionar; y mediante una prescripcién razonada, cuando
se utilizan multiples medicamentos, evaluando siempre el beneficio/riesgo de éstos (Payne A,
2016). La fragilidad de los adultos mayores y la polifarmacia, de manera independiente y
combinada, aumentan el riesgo de mortalidad; es por eso que estos aspectos deberian
considerarse siempre por los médicos, cuando prescriben a este tipo de pacientes (Herr et al.,
2015).

Se reporta en la literatura, que la prevalencia de polifarmacia va desde el 5% al 78%, es mas
frecuente en mujeres y aumenta con la edad. La formulacion de un medicamento a un paciente
adulto mayor es compleja, se debe elegir correctamente el medicamento, la dosis y evaluar los
beneficios y los riesgos de eventos adversos; esto es ain mas complejo, considerando que
frecuentemente no hay estudios en pacientes geriatricos previos a la comercializacion del
medicamento, y es por eso que las dosis aprobadas pueden no ser las mas adecuadas para la
poblacién adulta mayor. Los pacientes adultos mayores con mucha frecuencia reciben entre 2

a 9 medicamentos simultaneamente. (Castro Rodriguez et al., 2016).

Se ha estudiado ampliamente la incidencia, requerimiento de atencion meédica y costos
asociados al uso de medicamentos potencialmente inapropiados (MPI) en pacientes adultos
mayores, segun los criterios Beers; encontrando en Japén que un 43,6% de este tipo de
poblacién, utiliz6 al menos un medicamento potencialmente inapropiado durante un afio;
ocasionando esto mayor frecuencia y costos por utilizacion de atencion médica (Akasawa M et
al., 2010).



La evaluacion de prescripcion de MPI mediante los criterios Beers y STOPP (Screening Tool
of Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions), y su relacion con variables clinicas
Ren adultos mayores, ha mostrado que la prescripcion de MPI es muy frecuente en pacientes
ancianos hospitalizados; lo cual hace necesario llevar a cabo actividades educativas con los

equipos de salud, para prevenir estos riesgos (Arellano C et al., 2016).
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B. JUSTIFICACION

La polifarmacia est& asociada a un uso poco racional de los medicamentos, y puede ocasionar
un aumento en la consulta ambulatoria y hospitalizaciones debido a reacciones adversas
medicamentosas (RAM) por un medicamento que puede ser no necesario, o las interacciones
farmacoldgicas inherentes al uso de varios medicamentos simultaneos; y mayores costos para

los sistemas de salud (Herr 2015).

La prescripcion de multiples medicamentos aumenta con la edad, al igual que su morbilidad
asociada; ese incremento en el consumo de farmacos es de 0,4 por cada 10 afios de vida. Las
RAM son mas frecuentes en los adultos mayores de 65 afios, quienes son méas vulnerables a la
toxicidad de los medicamentos, debido a los cambios anatémicos, fisiol6gicos,
farmacocinéticos y farmacodinamicos relacionados con el paso de los afios; y a su alta

morbilidad, que los convierte en pacientes fragiles (Guthrie 2015).

Los pacientes mayores de 65 afios son blanco de la prescripcion de MPI, y como consecuencia
de una mala adherencia a los esquemas terapéuticos, deterioro en la calidad de vida, cascadas
de prescripcion y en general mayor morbilidad y mortalidad (Castro et al., 2016). Entre el 2015
y el 2050, la proporcion de la poblacién mundial con mas de 60 afios pasara de 900 millones a
2000 millones, representando un aumento del 12% al 22%, por lo cual se debe prestar mas

atencion a esta problematica (OMS. 2015).

Los criterios Beers 2019 (American Geriatrics Society,2019) y los criterios STOPP/START
(Screening Tool to Alert Doctors to Right Treatment / Screening Tool to Alert Doctors to Right
Treatment) de la Sociedad Britanica de Geriatria (O"Mahony et al., 2015), tienen como objetivo
establecer los medicamentos a evitar en el adulto mayor y en enfermedades que pueden verse
empeoradas por el uso de medicamentos especificados en estas herramientas enfocadas al uso

racional de medicamentos.

En esta investigacion se establecié la problematica de la polifarmacia en la poblacion de
mayores de 65 afios, afiliados a una entidad promotora de salud (EPS) en Colombia, de
aproximadamente 5 millones de usuarios (25% del total de la poblacion afiliada al régimen
contributivo en nuestro pais); que asistieron a consulta médica y tuvieron prescripcion de

medicamentos a nivel ambulatorio durante el afio 2016; identificando los riesgos potenciales de
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RAM a través de las alertas clinicas en linea, que se registraron en la plataforma tecnoldgica de
una compafia dedicada a la gestion integral del uso de los medicamentos ambulatorios
(Administrador de Beneficios de Medicamentos). Asi mismo, en el contexto de la prescripcion
de medicamentos ambulatorios a los pacientes adultos mayores, se realizé un analisis de los
costos generados por la polifarmacia y los MPI prescritos segin los criterios Beers y
STOPP/START. Los resultados de esta investigacion brindaran un insumo a la EPS
mencionada, para la gestion que pueda realizar en pro de mejorar el uso de medicamentos en
los pacientes mayores de 65 afios, promoviendo mayor seguridad y controlando el gasto

farmacéutico.

Es necesario continuar realizando en Colombia, estudios que identifiguen de manera
sistematica los riesgos asociados a la polifarmacia en pacientes mayores de 65 afios a nivel
ambulatorio, basados en alertas clinicas en linea, asi como los costos directos de ésta y de MPI,
y asi aportar al sistema de salud insumos de este tipo de estudios de utilizacién de
medicamentos, que sean de utilidad para la toma de decisiones e implementacion de

recomendaciones en pro del uso seguro, efectivo y optimizacion de costos de los medicamentos.
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C. MARCO TEORICO

1. Generalidades

A menudo los pacientes requieren de mdltiples medicamentos para el tratamiento de
enfermedades cronicas, buscando la optimizacion de los beneficios clinicos (Maher et al.,
2013), este hecho posiblemente esta asociado a un uso poco racional de éstos, a mayores costos
para los sistemas de salud y aumento en la consulta ambulatoria y la hospitalizacion debido
entre otras razones a RAM, muchas de ellas secundarias a interacciones farmacolégicas por el
uso de varios medicamentos simultaneos, algunos de estos innecesarios en la terapia (Herr et
al., 2015).

La polifarmacia se define como la prescripcion simultanea de cinco o0 mas medicamentos en
cuidado primario ambulatorio (Jyrkka et al., 2009; Maher et al., 2013) y “polifarmacia
excesiva” cuando el paciente recibe diez o0 mas medicamentos (Jyrkka et al., 2009). Se habla de
“polifarmacia apropiada” cuando los pacientes pueden beneficiarse de multiples medicamentos,
siempre y cuando la prescripcion esté basada en la evidencia, para condiciones clinicas
especificas y tenga en cuenta las interacciones farmacoldgicas potenciales; este concepto debe
conocerse, para gque la polifarmacia no sea definida solamente por el nimero de medicamentos
(Cathal et al., 2016).

2. Riesgos de la polifarmacia en pacientes adultos mayores

Entre los afios 2015 y 2050, la poblacion mundial con mas de 60 afios pasara de 900 millones
a 2000 millones; representando un incremento del 12% al 22% (OMS. 2015). Los pacientes
ancianos son blanco de la prescripcién de MPI; y como consecuencia resulta una mala
adherencia a la terapia farmacoldgica, deterioro en la calidad de vida, cascadas de prescripcion

y en general mayor morbilidad y mortalidad (Castro et al., 2016).

La morbilidad y la polifarmacia aumentan con la edad de los pacientes; incrementando el
consumo de farmacos en un 0,4 por cada 10 afios de vida (Guthrie et al., 2015). En los adultos
mayores de 65 afios, los eventos adversos son mas frecuentes, siendo mas vulnerables a la

toxicidad de los medicamentos, debido a cambios anatémicos, fisiologicos, farmacocinéticos y
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farmacodindmicos relacionados con su edad; y a la alta morbilidad, que los convierte en
pacientes fréagiles (Guthrie et al., 2015).

En pacientes norteamericanos de cuidado ambulatorio, los medicamentos mas frecuentemente
prescritos fueron: hidroclorotiazida, atorvastatina, levotiroxina, lisinopril, metoprolol, atenolol,
amlodipino, metformina, furosemida, medicamentos del sistema nervioso central
(benzodiazepinas, antipsicoticos, antidepresivos), antiulcerosos, laxantes, analgésicos y
antipiréticos, antinflamatorios, opioides y vitaminas. Los pacientes en edades entre 57 a 85 afios
tomaban al menos un medicamento prescrito, 47,3% reporto el uso de un medicamento “over
the counter” (de venta libre), y 54,2% un suplemento dietario (Maher et al., 2013). Entre el 5%
al 16% de los pacientes, reportaron estar tomando cinco o mas medicamentos prescritos; en
general 58,6% de los pacientes tomaron uno 0 mas medicamentos no necesarios; y se encontro
prescripcion superior a nueve medicamentos hasta en 39,7% de los casos. La razén mas
frecuente para que una medicacion fuera considerada inapropiada, fue la falta de efectividad
(41,4%), seguido por la falta de indicacion (39,8%) y duplicacion terapéutica (8,6%). El uso
mas comUnmente innecesario se dio para medicamentos del sistema nervioso central (19,5%),
gastrointestinal (18%), vitaminas (16,4%), nutrientes/minerales/electrolitos (10,2%) vy
cardiovasculares (10,2%) (Maher et al., 2013).

La polifarmacia definida como el uso de multiples medicamentos, o mas de los que son
clinicamente necesarios, s una preocupacion creciente para los adultos mayores. Alrededor del
50% de los adultos mayores, toman uno 0 mas medicamentos que no son necesarios en su
terapia. Se ha establecido claramente una relacion fuerte entre la polifarmacia y las

consecuencias clinicas negativas (Maher et al., 2013).

3. Consecuencias clinicas asociadas a la polifarmacia en pacientes adultos mayores

Desafortunadamente hay muchas consecuencias negativas asociadas con la polifarmacia. La
toma de maltiples medicamentos se ha asociado con un incremento en el riesgo de eventos
adversos, interacciones farmacoldgicas, no adherencia al tratamiento farmacoldgico,
disminucion de la capacidad funcional, maltiples sindromes geriatricos y mayores costos en el
cuidado de la salud (Maher et al., 2013).

14



3.1. Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Se ha estimado en Estados Unidos, que 4,3 millones de visitas para el cuidado de la salud son
atribuidas a una RAM (Bourgeois et al., 2010). Un porcentaje mayor al 35% de los pacientes
ambulatorios y un 40% de los pacientes hospitalizados de edad avanzada han experimentado
una RAM; y aproximadamente un 10% de las visitas de los pacientes mayores de 65 afios a las
salas de emergencias es por una RAM. En pacientes ambulatorios que toman cinco o mas
medicamentos, se ha encontrado que tienen un 88% de incremento del riesgo de experimentar

RAM, comparados con aquellos que toman menos medicamentos (Bourgeois et al., 2010).

Los pacientes ambulatorios que toman mas de cinco medicamentos tienen cuatro veces méas
posibilidades de ser hospitalizados por una RAM (Marcum et al., 2012). Como es de esperarse,
las clases terapéuticas mas frecuentemente asociadas a RAM, incluyen anticoagulantes,
antinflamatorios  no  esteroideos, = medicamentos  cardiovasculares,  diuréticos,

anticonvulsivantes, benzodiazepinas y medicamentos hipoglicemiantes (Marcum et al., 2012).

Las caidas en los pacientes adultos mayores estan asociadas con un incremento de la morbilidad
y mortalidad y pueden ser ocasionadas por ciertos medicamentos. Al comparar pacientes que
no se caian con aquellos que tenian una o multiples caidas, se reporta que el nimero de
medicamentos que recibe el paciente anciano se asocia con un incremento del riesgo de caidas
(Fletcher et al., 2009). Al evaluar la ocurrencia de caidas en los ultimos 30 dias, esta fue de un

7% mas, por cada medicamento adicional en la terapia (Damian et al., 2013).

Un 22% de los pacientes adultos mayores que estan tomando cinco 0 mas medicamentos tienen
deterioro cognitivo, incrementandose éste a 33% si reciben seis a nueve medicamentos y a 54%

si los pacientes estan tomando 10 0 mas medicamentos (Jyrkka et al., 2011).

Los pacientes adultos mayores con polifarmacia estan expuestos a interacciones farmacolégicas
(Mallet et al., 2007). En pacientes que toman cinco 0 mas medicamentos, la prevalencia de una
interaccion farmacologica mediada por isoenzimas del citocromo hepatico, es del 80%. Si el
paciente estad tomando cinco a nueve medicamentos, la probabilidad es del 50%, mientras que
el riesgo se incrementa a un 100% cuanto esta tomando 20 o0 mas medicamentos (Doan et al.,
2013).
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3.2. Otras consecuencias clinicas

Las tasas de no adherencia al tratamiento farmacoldgico ambulatorio en poblacion de adultos
mayores, se ha reportado entre el 43 y 100% (Lee et al., 2013). Se ha descrito que la
polifarmacia afecta también el estado nutricional de los pacientes; es asi como el 50% de
aquellos que toman 10 0 mas medicamentos, pueden estar desnutridos o a riesgo de desnutricion
(Jyrkka et al., 2010). En pacientes adultos mayores ambulatorios, la polifarmacia se ha asociado
con un consumo reducido de fibra, grasas solubles, vitamina B y minerales; asi como con un

incremento de colesterol, glucosa y sodio (Heuberger et al., 2011).

El uso de cinco 0 mas medicamentos disminuye mas las capacidades para realizar actividades
del diario vivir (Crenstil et al., 2010). Los pacientes que toman 10 0 mas medicamentos, tienen
una disminucion de la capacidad funcional y problemas para la realizacion de tareas diarias
(Jyrkka et al., 2009).

La polifarmacia aumenta su prevalencia en todo el mundo. Més del 50% de la poblacion mayor
de 65 afios, estd expuesta a polifarmacia en muchos escenarios de atencién clinica. Esta
situacion anomala se asocia con una amplia gama de consecuencias clinicas; es por eso que
deben perfeccionarse las estrategias 0 metodologias para la evaluaciéon de los riesgos de la
polifarmacia. Se ha subestimado la "confusion por multimorbilidad", este es un parametro que
debe abordarse en estudios futuros; y asi mismo desarrollar definiciones de polifarmacia mas
apropiadas desde el contexto clinico, incluyendo medidas para polifarmacia inapropiada o

problematica (Wastesson et al., 2018).

4. Evaluacién del riesgo de reacciones adversas en adultos mayores

4.1. Alertas clinicas para deteccién de riesgos por el uso de medicamentos

En Colombia y en el mundo, multiples instituciones utilizan alertas clinicas en linea, para
apoyar los diferentes procesos de la cadena de uso de medicamentos (prescripcion,
transcripcion o autorizacion y dispensacion) y principalmente al médico en la prevencion de
riesgos de RAM, con beneficio més relevante para los pacientes mayores de 65 afios, en quienes
la polifarmacia es muy frecuente. Los Administradores de Beneficios de Medicamentos

(ABM), operan servicios en linea para promover el buen uso de los medicamentos a nivel
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ambulatorio, desde los contextos de seguridad y de efectividad; brindando oportunidades para
los pacientes al evitar RAM, para los médicos apoyandoles en la prevencion de errores de
medicacion y para las instituciones de salud para garantizar la optimizacion de costos de los

medicamentos para sus pacientes (Vallejos et al., 2014).

4.2. Deteccion de riesgos de medicamentos con efecto anticolinérgico

En los pacientes de edad avanzada, los medicamentos anticolinérgicos, pueden ocasionar
eventos adversos como caidas, delirium y discapacidad cognitiva. Fue desarrollada una escala
para la evaluacién de este riesgo de eventos adversos (Anticholinergic Risk Scale-ARS), la
cual contiene una lista categdrica de medicamentos con potencial efecto anticolinérgico. Cada
medicamento fue clasificado en una escala de 0 a 3 puntos, basado en su probabilidad de
ocasionar efectos anticolinérgicos, tales como sequedad de la boca, 0jos secos, mareos,
confusion, estrefiimiento y caidas. La misma considera moderado efecto anticolinérgico cuando
tiene 1 punto (metoclopramida, ranitidina), severo efecto anticolinérgico con 2 puntos
(loratadina, amantadina) y muy severo efecto anticolinérgico 3 puntos (amitriptilina,
oxibutinina) (Rudolph et al., 2008).

5. Estrategias para mejorar el uso de medicamentos en adultos mayores

Entre los principios que guian la prescripcion dptima en pacientes de edad avanzada, se incluye
la desprescripcion de medicamentos que no estan indicados a largo plazo. La desprescripcién
es un término relativamente nuevo, cuyo enfoque esta dado en la atencion de algunos de los
pasos en la revision de la medicacion, o retirar medicamentos para mejorar los resultados y
disminuir los riesgos asociados con la polifarmacia en pacientes adultos mayores (Frank et al.,
2014).

Con una seleccion y educacion adecuada de los pacientes, junto con un retiro cuidadoso de
medicamentos, un monitoreo periodico y el uso de agentes antihipertensivos, psicotrépicos y
benzodiazepinas se pueden interrumpir tratamientos sin dafio entre el 20% y el 100% de los
pacientes (lyer et al., 2008). Se ha evidenciado seguridad al retirar agentes antipsicéticos que se
habian utilizado de manera continua para sintomas psicoldgicos, en mas del 80% de los

pacientes con demencia (Declerq et al., 2013).
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Las pautas para el manejo de medicamentos en pacientes adultos mayores estan contenidas en
guias como los criterios Beers 2019 (American Geriatrics Society 2019) y en los criterios
STOPP/START publicados por la Sociedad Britanica de Geriatria (O"Mahony et al., 2015).
Estos criterios buscan minimizar los riesgos y el uso de MPI, especificando los medicamentos
que deben evitarse en el adulto mayor y en patologias que pueden empeorar por el uso de
muchos de estos.

Se realizé un ensayo clinico controlado aleatorizado y simple ciego, por el departamento de
geriatria de la universidad de Oslo en Noruega; el cual pretendia medir el potencial de mejoras
clinicamente significativas de diferentes intervenciones en pacientes con polifarmacia, cuyo
objetivo principal era medir criterios de valoracion relevantes para el paciente en el marco de
una cooperacion entre médicos geriatras y generales, en pacientes adultos mayores con terapias
farmacoldgicas complejas a nivel ambulatorio. La intervencidn tuvo tres momentos: Evaluacion
clinica geriatrica del paciente y revision exhaustiva de sus medicamentos; una reunion entre el
geriatra y el médico general, para definir los medicamentos que continuaran en el paciente; y
posteriormente un seguimiento clinico, dependiendo de los cambios de medicacion realizados
(evaluacion inicial y a las 16 y 24 semanas). Se evaluaron en este, medidas de resultado primario
como fueron la calidad de vida relacionada con la salud segin el instrumento 15D; y medidas
de resultado secundarias como el funcionamiento fisico y cognitivo, la idoneidad de la
medicacion, las caidas, la carga del cuidador, el uso de los servicios de salud (ingresos
hospitalarios o ancianatos y atencién domiciliaria); y también la mortalidad. Con estas medidas
de resultado relevantes para el paciente ambulatorio con polifarmacia, pretendian generar
nuevos conocimientos sobre el potencial de mejoras clinicas después de la revision exhaustiva

de la medicacion (Romskaug et al., 2017).

Un meta-analisis publicado recientemente por Jhoansson et al, sobre el impacto de las
estrategias para reducir la polifarmacia en los resultados clinicamente importantes
(hospitalizacion y muerte), encontrd que no hay pruebas de su efectividad. Se incluyeron en
éste estrategias en intervenciones centradas en farmacéuticos, otros equipos multidisciplinarios,
o personal médico. Respecto a los 25 ensayos que incluyé el meta-analisis, tres cuartas partes
de los estudios mostraron algin impacto positivo sobre la mortalidad por todas las causas,
cuando las intervenciones fueron dirigidas por médicos. Algunos de estos estudios mostraron

una disminucién significativa en la utilizacién de los servicios médicos, el nimero de
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medicamentos por paciente y el nUmero de medicamentos iniciados durante la intervencién
(Gaviria et al., 2016).

6. Costos asociados al uso inadecuado de medicamentos en adultos mayores

La polifarmacia contribuye al aumento de los costos en salud para el paciente y para el sistema
de salud. Esta fue asociada con un incremento del riesgo en adultos mayores de estar tomando
MPI, asi mismo de un aumento en el riesgo de visitas de pacientes ambulatorios y
hospitalizaciones, con un incremento aproximado de un 30% de los costos de atencion
(Akasawa et al., 2010). Los pacientes que toman cinco o mas medicamentos, tienen un 6,2%
de incremento de gastos en los medicamentos recetados; y los que toman 10 o mas

medicamentos tiene un aumento del 7,3% (Akasawa et al., 2010).

Los pacientes adultos mayores tienen una mayor prevalencia de cancer, y bajo esta situacion
clinica también pueden verse avocados a polifarmacia, la cual es incrementada por el uso de
medicamentos opioides y otros psicotropicos para el control del dolor. Se han estimado costos
directos de la atencion médica en estos pacientes con polifarmacia, encontrando que en quienes
no tenian polifarmacia, comparados con aquellos que tenian polifarmacia, el costo era menor
en aproximadamente $15.242 USD por afio (valor de P < 0,0001); con un potencial mayor de

causar eventos adversos y costos innecesarios en esta poblacion vulnerable (Vyas et al., 2019).
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D. PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.

¢ Cudles son los riesgos potenciales de la polifarmacia detectados en una base de datos
transaccional de prescripcion de medicamentos en pacientes colombianos mayores de

65 afos?
¢Cuales son los costos directos asociados a la polifarmacia? particularmente de la

prescripcion potencialmente inapropiada en pacientes mayores de 65 afios con
polifarmacia, segun los criterios Beers y STOPP/START?
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E. OBJETIVOS

1. Establecer el riesgo potencial de reacciones adversas medicamentosas asociadas a la

polifarmacia, a través del anélisis de las alertas clinicas registradas para medicamentos

ambulatorios, en la base de datos transaccional de un Administrador de Beneficios de

Medicamentos, en la poblacion de pacientes mayores de 65 afos de una entidad

promotora de salud en Colombia.

1.1.

1.2.

1.3.

Caracterizar los patrones de prescripcion de medicamentos en la poblacion de
pacientes mayores de 65 afios con polifarmacia en la entidad promotora de salud

en estudio.

Describir las reacciones adversas medicamentosas potenciales en los pacientes
del estudio, con base en las alertas clinicas registradas: interacciones
farmacoldgicas, dosis maxima, duplicidad terapéutica, farmaco-edad
(medicamento contraindicado o que debe evitarse en el adulto mayor de 65 afios)
y farmaco-enfermedad (medicamento contraindicado o que debe evitarse por
una determinada morbilidad).

Describir los medicamentos prescritos potencialmente inapropiados segln guias

internacionales como: criterios Beers y criterios STOPP/START.

2. Describir los costos directos asociados a la prescripcion de pacientes con polifarmacia

y de los MPI en los pacientes con polifarmacia mayores de 65 afios objeto de estudio,
segun los criterios Beers y STOPP/START.
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F. METODOLOGIA

1. Tipo de estudio
Se tratd de un estudio descriptivo de corte transversal, que analizé la informacion del periodo

de enero a diciembre de 2016, en el marco de un estudio de utilizacion de medicamentos.

2. Universo
Comprendio el total de afiliados de una EPS en Colombia en el afio 2016 (4.939.587afiliados).

3. Pablacion

Pacientes mayores de 65 afios afiliados a la EPS en el afio 2016 (311.166).

4. Poblacidn objetivo

Los pacientes mayores de 65 afios que consultaron a la EPS durante el afio 2016 (248.341).

5. Muestra
Estuvo conformada por los pacientes mayores de 65 afios que consultaron en el afio 2016, a
quienes les formularon cinco o mas medicamentos en la misma prescripcion (134.637). Se llevo

a cabo un muestreo no probabilistico por conveniencia.

6. Criterio de exclusion
Se excluyeron aquellos pacientes mayores de 65 afios que fueron prescritos en la EPS durante
el afio 2016, quienes en la base de datos transaccional no tenian registradas la totalidad de las

variables requeridas para el analisis.

7. Fuentes de informacion

Los datos fueron suministrados por un ABM, dedicado a la gestion integral del uso de los
medicamentos ambulatorios. Se utilizaron dos fuentes secundarias de informacion: las
transacciones totales de medicamentos ambulatorios prescritos a los pacientes mayores de 65
afios afiliados a la EPS y que asistieron a consulta médica durante el afio 2016; asi como los
datos de registro de las alertas clinicas de tipo restrictivo e informativas (no restrictivas)
correspondientes a interacciones farmacologicas (contraindicadas, alto riesgo y riesgo

moderado), duplicidad terapéutica, dosis maxima, farmaco-edad y farmaco-enfermedad. El
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total de alertas clinicas parametrizadas en la plataforma tecnolégica del ABM fue de 29.994,
distribuidas de la siguiente manera: interacciones farmacoldgicas contraindicadas (769),
interacciones farmacologicas de alto riesgo (4.991), interacciones farmacologicas de riesgo
moderado (2.731), dosis méaxima (1.440), duplicidad terapéutica (2.913), farmaco-edad (231) y
farmaco-enfermedad (16.919). Estas alertas fueron procesadas en linea al momento de la
prescripcion en el consultorio del médico y de la transcripcion en el proceso de autorizacion de

medicamentos.

8. Control de sesgos

No aplicaron sesgos de seleccion porque no se efectud un muestreo aleatorizado. Se controlaron
los sesgos de informacion y de confusion en las bases de datos, debido a que los datos
reportados en ocasiones no fueron consistentes en los valores cualitativos o cuantitativos de
algunas variables; lo cual conllevé a no incluir dichos casos, cuando no tenian registrada toda

la informacion para el analisis.

9. Prueba piloto

Para validar el manejo y la consistencia de la informacion, se realizé una prueba piloto con el
20% de los datos delimitados para la poblacion objetivo, tanto de la base de datos de
transacciones de medicamentos prescritos como para la de alertas clinicas. Esta se efectud con
el fin de validar la informacion, para detectar las inconsistencias que necesitaron adecuacion

antes de realizar el procesamiento total de la informacion.

10. Trabajo de campo

Debido a que la investigacion se llevo a cabo con base en la informacion registrada
retrospectivamente durante el afio 2016 en la base de datos transaccional de medicamentos del
ABM, no fue necesario realizar ningln trabajo de campo en esta investigacion, porque la

informacidn ya estaba recolectada para su procesamiento y analisis posterior.

11. Aplicativos para el analisis de la informacion
Para el correcto procesamiento y analisis de la informacion se utilizé el software R®, mediante
el cual se llevaron a cabo los analisis estadisticos planteados para las variables de esta

investigacion.
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12. Plan de anélisis

12.1. Analisis descriptivo

Se desarroll6 un andlisis descriptivo transversal haciendo uso de graficas, tablas de frecuencias,
andlisis de medidas de localizacion y de dispersion; caracterizando la poblacion de pacientes
mayores a 65 afios e identificando los patrones de uso de medicamentos y los riesgos

potenciales a los que estuvieron expuestos a causa de la polifarmacia.

Este analisis descriptivo se efectud para todas las variables sociodemograficas (edad, género);
relacionadas con la atencidon (regional, departamento, ciudad, nombre de la institucion
prestadora de servicios de salud (IPS), especialidad del médico prescriptor); clinicas
(diagnésticos, grupo terapéutico, grupo farmacolégico, nombre del medicamento, tipo de
medicamento segun inclusién en el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS),
cantidad prescrita del medicamento, polifarmacia, MPI prescritos); alertas clinicas (interaccion
farmacoldgica, dosis maxima, duplicidad terapéutica, farmaco-edad, farmaco-enfermedad); y
para las relacionadas con costos de los medicamentos (precio unitario del medicamento, precio
total del medicamento por prescripcion, costo férmula con polifarmacia, costo de

medicamentos prescritos potencialmente inapropiados).

En cuanto a los costos asociados a la polifarmacia, se realizé también un andlisis descriptivo
transversal; y para los generados por prescripciones potencialmente inapropiadas, se efectuaron
calculos para identificar el probable exceso de gasto que tiene la EPS. Para saber si
efectivamente este gasto es reducido con un uso racional y controlado de los medicamentos, se
utilizaron algunas pruebas analiticas de comparacion maltiple como las pruebas de: Bonferroni,

Tukey (HSD) y Fisher, entre otras que fueran necesarias (Agresti A et al., 2013).

12.2. Analisis de diferencias de medias

Para las variables cuantitativas como: edad, cantidad de medicamentos prescritos, numero de
cada alerta clinica, precio unitario del medicamento, costo total del medicamento, costo de
férmula con polifarmacia, costo de MPI, costo total de MPI; se realizé un analisis de diferencia
de medias, con pruebas t de Student (Zar J, 2010). La comparacion de medias se realiz6 para

los siguientes grupos de variables. Edad/cantidad de medicamentos prescritos; Edad/numero de
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alertas clinicas; Edad/costo de férmula con polifarmacia; nimero de alertas clinicas/costo total
de MPI. Se asumi0 la recomendacion para la realizacion de un Test de t, que cumplian los
supuestos de la prueba (Zar J 2010).

Se efectu6 un anédlisis de comparaciones multiples para grupos de variables como:
edad/cantidad de medicamentos prescritos/numero de alertas clinicas; edad/costo de férmula
con polifarmacia/costo total de MPI. Las pruebas de comparaciones multiples de promedios se

realizaron luego de un ANOVA y si se cumplian los supuestos (Zar J, 2010).

12.3. Analisis de diferencia de proporciones

Se aplicé un analisis de diferencia de proporciones, con prueba de Chi cuadrado para variables
cualitativas como género, especialidad del médico prescriptor, diagnéstico, nombre del
medicamento, grupo terapéutico, grupo farmacolégico, tipo de medicamento segun el Sistema

General de Seguridad Social en Salud (SGSSS), polifarmacia y alerta clinica.

El anélisis de comparacién de proporciones se realizo para los siguientes grupos de variables
como: género/polifarmacia; especialidad del médico/polifarmacia; especialidad del
médico/alerta clinica; diagnostico/especialidad del médico; especialidad del médico/tipo de
medicamento segun el SGSSS (Agresti, Franklin., 2013; Rosner et al., 2016).

12.4. Analisis de efecto

Se llevo a cabo un analisis de efecto para las variables del estudio, por medio de tablas de
contingencia calculando el odds ratio (OR) (Rosner B 2016); este andlisis bivariado se aplicé a
variables con su respectiva recategorizacion, tales como: edad y polifarmacia, polifarmacia y
tipo de médico, género y polifarmacia, edad y niumero de MPI, namero de MP1 y costo total de
MPI, polifarmaciay costo total de la formula, nimero de alertas clinicas y polifarmacia, nimero

de alertas clinicas y nimero de MPI.

Se calcularon intervalos de confianza al 95% para las estimaciones de OR; también se calculd

de valor de P en las estimaciones donde aplicaba (Zar J et al, 2016).
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13. Variables
En el estudio se analizaron las variables que a continuacién se describen; y algunas de estas

fueron recategorizadas segun necesidad, para efecto del analisis.

13.1. Sociodemograficas: edad, género.

13.2. Relacionadas con la atencion: regional, departamento, ciudad, nombre de la IPS,

especialidad del médico prescriptor.

13.3. Clinicas:

medicamento, tipo de medicamento segun SGSSS, cantidad prescrita del medicamento,

diagndsticos, grupo terapéutico, grupo farmacol6gico, nombre del

polifarmacia, MPI prescritos.

13.4. Alertas clinicas: interaccion farmacol6gica, dosis maxima, duplicidad terapéutica,

farmaco-edad, farmaco-enfermedad.

13.5. Relacionadas con costos: precio unitario del medicamento, precio total del medicamento
por prescripcidn, costo férmula con polifarmacia, costo de MPI prescritos.

Tabla 1. Descripcion, categorizacion y operacionalizacién de las variables del estudio

No Variable Descripcion Identificacion Categoria Tipo Operacionalizacion
Afos del paciente .
. . o Continua .
1 Edad después de su fecha de Independiente  Cuantitativa . Afios
o de razén
nacimiento
Sexo de los individuos
, - . o . Hombre,
2 Género que los clasifica como Independiente Cualitativa  Nominal muier
(masculino o femenino) )
Departamento de . N . Nombre del
3 Departamento p . . Independiente Cualitativa  Nominal
residencia del paciente departamento
4 Ciudad C|U(_iad de residencia del Independiente Cualitativa  Nominal Nombre dela
paciente ciudad
Regional en la que se
5 Regional ubica la IPS que atiende Independiente Cualitativa  Nominal rNeorir;:;ﬁ dela
al paciente €
Nombre de la institucidn
restadora de servicios
6 Nombre IPS P Independiente Cualitativa  Nominal Nombre de la IPS

de salud que atiende al
paciente
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Especialidad del

Especialidad médica que

Nombre de la

1 . . . Independiente Cualitativa  Nominal especialidad del
médico prescriptor atiende al paciente 1
médico
Diagnosticos registrados . - .
L L . o . Diagndstico segun
Diagndsticos en la atencién del Independiente Cualitativa  Nominal CIE-10
paciente
. Nombre del
Nombre del Nombre preciso del . N . .
. . . Dependiente Cualitativa  Nominal medicamento
medicamento medicamento prescrito ,
segun ATC
Clasificacién de los
medicamentos de Nombre del grupo
Grupo terapéutico  acuerdo con la patologia Dependiente Cualitativa  Nominal terapéutico segin
y el sistema en el cual ATC
actuan.
Clasificacién de los
medicamentos de Nombre del grupo
Grupo . N . L
L. acuerdo con el grupo Dependiente Cualitativa  Nominal farmacoldgico
farmacologico . ,
farmacoldgico al cual segln ATC
pertenecen
e Clasificacién de los
Clasificacion de .
. medicamentos que se POS
medicamento . o .
, encuentran en el Plan Dependiente Cualitativa  Nominal No POS
segun SGSSS en . . -
. Obligatorio de Salud POS condicionado
Colombia
(POS)
Cantidad de NUmero de .
. . . _— . nimero de
medicamentos medicamentos Dependiente Cuantitativa  Discreta .
- . . medicamentos
prescritos ambulatorios prescritos
Prescripcion
ambulatoria de cinco o Leve
Polifarmacia , . Dependiente Cualitativa Ordinal Moderada
mas medicamentos en
. . Severa
un mismo paciente
L . Nombre de la
Informacién en linea alerta:
Alerta clinica sobre los riesgos con el Dependiente Cualitativa  Nominal o
. No restrictiva
uso de medicamentos L
Restrictiva
Modificacidn del efecto Contraindicada
., de un medicamento por Alto riesgo
Interaccion -, . N . .
L accion de otro que se Dependiente Cualitativa Ordinal Riesgo Moderado
farmacoldgica L .
administra (segun
simultaneamente Micromedex)
. . numero de veces
Cantidad (en unidades)
. en que el
de medicamento, que .
S S . N . medicamento se
Dosis maxima excede la dosis maxima Dependiente Cuantitativa Discreta

diaria permitida para
una indicacion

prescribié por
encima de la dosis
maxima diaria

Farmaco-edad

Advertencia o
contraindicacién de un
medicamento y la edad
del paciente

Dependiente

Cuantitativa

Discreta

numero de veces
de la advertencia o
contraindicacion

Farmaco-
enfermedad

Advertencia o
contraindicacién de un
medicamento para una
enfermedad del
paciente

Dependiente

Cuantitativa

Discreta

numero de veces
de la advertencia o
contraindicacion

Terapia duplicada

Prescripcion simultanea
de medicamentos del
mismo grupo
farmacolégico

Dependiente

Cuantitativa

Discreta

ndmero de veces
de prescripcién de
dos medicamentos
del mismo grupo
farmacologico
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21

22

23

24

25

Medicamento

Medicamento que segun
Guias Internacionales se

Nombre del
medicamento

potencialmente recomienda no usar en Dependiente Cualitativa  Nominal segun criterios
inapropiado pacientes mayores de 65 Beersy
afios STOPP/START
Precio por unidad
Precio unitario por minima de dispensacion . — . .
. P . P Dependiente Cuantitativa Continua Precio en USD
medicamento de un medicamento
prescrito
Costo de la cantidad de .
Costo total por . . o . Precio en USD
. medicamento prescrito . Cuantitativa Continua
medicamento . Dependiente
por paciente
, Precio de la férmula que .
Costo férmula con . , q . . . Precio en USD
. . contiene 5 o0 mas Dependiente Cuantitativa Continua
polifarmacia .
medicamentos
Costo de cada
Costo de MPI medicamento . o . Precio en USD
. . Dependiente Cuantitativa Continua
prescritos potencialmente
inapropiado prescrito
Costo del total de MPI
Costo total de MPI . . . o . .
prescritos por paciente Dependiente Cuantitativa Continua Precio en USD

prescritos

CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades — versién nimero 10

ATC: Sistema de clasificacion Anatémica, Terapéutica, Quimica

POS: Plan Obligatorio de Salud
SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud
STOPP/START: Screening Tool of Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions / Screening Tool to

Alert Doctors to Right Treatment

MPI: Medicamentos potencialmente inapropiados

14. Descripcion de algunos conceptos y variables:

14.1. Codigo CIE-10: Clasificacion Internacional de Enfermedades —version nimero 10

14.2. Cédigo ATC: Sistema de clasificacion Anatdmica, Terapéutica, Quimica (codigo

14.3. SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud en Colombia

asignado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a los medicamentos)

14.4. Medicamento POS: medicamento incluido en el plan obligatorio de salud

14.5. Medicamento No POS: medicamento no incluido en el plan obligatorio de salud.
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14.6. Medicamento POS condicionado: esta indicado el uso a uno o pocos diagndsticos
precisos, autorizados por el Ministerio de Salud y Proteccién Social de Colombia.

14.7. Polifarmacia:
Prescripcion simultanea de cinco 0 mas medicamentos a un paciente. Categorias: Leve (5a9
medicamentos), moderada (10 a 14 medicamentos), severa (15 0 mas medicamentos)

14.8. Alerta no restrictiva:
Informacion que aparece en pantalla al medico al momento de guardar la formula de

medicamentos en el sistema, y le permite decidir algin ajuste en la prescripcion realizada.

14.9. Alerta restrictiva:

Informacion que aparece en pantalla al médico al momento de guardar la férmula de
medicamentos en el sistema, y no le permite prescribir el medicamento, debido al riesgo que
significa para el paciente el uso de ese medicamento (contraindicado o precaucion de alto

riesgo)

14.10. Criterios Beers:

Conjunto de criterios que tienen como objetivo mejorar la seleccion, educar a médicos y
pacientes, evitar efectos adversos y ayudar a evaluar la calidad de la atencion y el uso de los
medicamentos en ancianos. Originariamente elaborados por Mark Howard Beers, geriatra
norteamericano quien public6 la primera edicién en 1991 (Anexo 1). En 2009, la American
Geriatrics Society tomd el relevo actualizando y adaptando los criterios a los medicamentos

disponibles (American Geriatrics Society, 2019).

14.11. Criterios STOPP / START:

Herramienta de cribado de prescripciones potencialmente inapropiadas. (Screening Tool of
Older Persons Potentially Inappropriate Prescriptions / Screening Tool to Alert Doctors to
Right Treatment). (O"Mahony et al., 2015).

14.12. Unidad minima de dispensacion: Presentacion en la cual el medicamento es prescrito

14.13. USD: délar americano (valor promedio 1USD=2.920 COP al momento del estudio)
14.14. COP: pesos colombianos
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G. RESULTADOS

1. Patrones de prescripcion en la poblacidon mayor de 65 afios con polifarmacia
1.1. Caracteristicas generales de la poblacién
1.1.1. Contextos sociodemogréaficos

El estudio se llevo a cabo en el marco de una EPS en Colombia que tenia 4.939.587afiliados;
de los cuales 311.166 pacientes (6,3%) eran mayores de 65 afios; y de ellos 248.341 (79,8%)
consultaron a la EPS en el periodo de estudio. La mayoria fueron mujeres (58% - n=143.910)
y con una frecuencia inversamente proporcional de acuerdo con la edad, siendo el grupo de 65
a 69 afios, el de mayor poblacion; lo cual se puede observar en la figura 1.

Quinquenio

+2| 104.431 143910
4933
6922 11.096
12.729 20.081
20914 29478
29.380 38.393

b 40301 52824

Masculino Femenino

Figura 1: Distribucién por género y grupo de edad

1.1.2. Diagnosticos registrados: Los diagndésticos relacionados con la prescripcion (segln la
clasificacion CIE-10), més frecuentes fueron: hipertension arterial esencial, examen médico
general, hipotiroidismo y diabetes mellitus tipo 2 sin mencion de complicacion. Los demas
diagnosticos y sus respectivos porcentajes se pueden observar en la tabla 2, con la distribucion

respectiva entre hombres y mujeres.

Tabla 2. Distribucion de los diagndsticos por género

Diagnéstico Mujeres Hombres Total Porcentaje
Hipertension arterial esencial 91.775 60.230 152.005 22,4
Examen médico general 38.977 25.795 64.772 9,6
Hipotiroidismo, no especificado 25.020 8.882 33.902 5,0
Diabetes mellitus tipo 2 sin mencion de complicacién 19.170 14.116 33.286 4,9
Hiperlipidemia mixta 13.910 7.813 21.723 3,2
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Infeccion de vias urinarias, sitio no especificado 16.095 5.017 21.112 3,1
Otros sintomas y signos generales especificados 12.684 8.193 20.877 3,1
E:Ff)zrcri?iigzcaj pulmonar obstructiva crénica, no 10.075 8.435 18.510 27
Hiperlipidemia no especificada 10.106 6.116 16.222 2,4
Gastritis no especificada 11.090 5.037 16.127 2,4
Diabetes mellitus tipo 1 sin mencion de complicacién 8.472 6.081 14.553 2,2
Dolor en articulacién 9.459 4.464 13.923 2,1
Obesidad, no especificada 9.117 3.928 13.045 1,9
Lumbago no especificado 7.591 5.212 12.803 1,9
Artrosis, no especificada 9.985 2.778 12.763 1,9
Otros 123.404 88.277 211.681 31,3
Total 416.930 260.374 677.304 100,00

1.2. Indice de polifarmacia

Del total de pacientes del estudio (248.341), el 54,9% tuvieron polifarmacia (136.236); de los

cuales 0,73% (1.809 pacientes) correspondian a polifarmacia severa (15 o mas medicamentos

simultaneos), 6,1% (15.131 pacientes) con polifarmacia moderada (10 a 14 medicamentos) y
48,0% (119.269 pacientes) con polifarmacia leve (5 a 9 medicamentos). El 45,1% de los

pacientes mayores de 65 afios no registraron polifarmacia (112.132), lo cual significa que tenian

prescritos menos de 5 medicamentos. En el periodo de estudio, el indice de polifarmacia

presentd tendencia al aumento con escasa variabilidad, pero en diciembre el indice tuvo el

mayor valor (ver tabla 3 y figura 2).

Tabla 3. indice de Polifarmacia

Fecha indice de Polifarmacia # pacientes
Ene-16 0,683 63.005
Feb-16 0,681 95.221
Mar-16 0,694 91.339
Abr-16 0,701 91.972
May-16 0,685 92.466
Jun-16 0,700 77.241
Jul-16 0,694 86.363
Ago-16 0,687 91.233
Sep-16 0,684 89.018
Oct-16 0,704 71.881
Nov-16 0,700 69.488
Dic-16 0,809 86.883
Promedio del periodo 0,702 83.843
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Figura 2. Tendencia del indice de polifarmacia durante el afio del estudio

1.3. Contextos generales de los medicamentos prescritos

1.3.1. Medicamentos segun clasificacion por grupo ATC y su respectivo costo
El grupo ATC que presentd una mayor proporcion fue el sistema cardiovascular, seguido del
grupo de tracto alimentario y metabolismo y en tercer lugar el sistema nervioso. Los valores

respectivos y otros grupos ATC estan descritos en la tabla 4.

Tabla 4. Distribucién de los medicamentos prescritos segun el grupo anatémico y su costo

Costo Total Costo paciente

Grupo ATC # pacientes (USD) (USD) Porcentaje
Sistema cardiovascular 182.458 $8,15M 45 18,4
Tracto alimentario y metabolismo 161.231 $8,03M 50 16,2
Sistema nervioso 142.011 $4,73M 33 14,3
Sangre y érganos hematopoyéticos 122.885 $2,60M 21 12,4
Exchoyond hormons sexueles e madings S35 $1.08M 16 69
Antiinfecciosos para uso sistémico 66.130 $2,74M 41 6,7
Sistema respiratorio 65.821 $1,66M 25 6,6
Sistema musculo-esquelético 54.605 $1,39M 25 5,5
Organos de los sentidos 41.423 $2,59M 62 4,2
Dermatoldgicos 40.276 $0,65M 16 4,1
Antiparasitarios, insecticidas y repelentes 22.050 $0,04M 2 2,2
Sistema genitourinario y hormonas sexuales 15.708 $0,46M 29 1,6
Antineoplasicos e inmunomoduladores 7.957 $11,99M 1.507 0,8
Varios 1.249 $0,10M 83 0,1
No aplica 233 $0,02M 68 0,02
Total 992.560 $ 46,24M 186 100,00
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USD: Délares americanos M: Millones de doélares

1.3.2. Medicamentos segun grupo terapéutico y su respectivo costo

Los grupos mas utilizados fueron: medicamentos que actuan en el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, con un valor total de $ 3,25 millones de USD, seguido de analgésicos y agentes
modificadores de los lipidos. Otros grupos terapéuticos y sus costos se presentan en la tabla 5.

Tabla 5. Distribucion de los grupos terapéuticos méas prescritos y su costo

Precio Total Costo paciente

Grupo terapéutico # pacientes (USD) (USD) Porcentaje
/:ﬁzir;ttzsn;cnt;vos sobre el sistema renina 139.024 $3,25M $23 12,5
Analgésicos 118.801 $1,02M S9 10,7
Agentes modificadores de los lipidos 112.571 $1,60M $14 10,1
Agentes antitromboticos 110.877 $1,82M S16 10,0
/;gt:r;tc(iejop;ara el tratamiento de efectos 94.070 $1.41M $15 85
Diuréticos 83.276 $0,26M $3 7,5
Bloqueantes de canales de calcio 66.540 $1,17M $18 6,0
Antibacterianos para uso sistémico 60.235 $1,67M $28 5,4
Vitaminas 57.229 $0,30M S5 5,2
Betablogueantes 54.866 $0,81M S 15 49
Otros grupos terapéuticos 213.470 $32,94M S 154 19,2

Total 1.110.959 $ 46,24M $186 100,00
USD: Dolares americanos M: Millones de dolares

1.3.3. Descripcion de principios activos prescritos

En cuanto a los medicamentos formulados, acetaminofén fue el mas frecuente segun el nimero
de pacientes recetados, con un 10,8%. En segundo lugar, se identifico losartan y en tercer lugar
se ubicd al acido acetil salicilico. En la tabla 6 se observan lo demas medicamentos y sus

respectivas cantidades y porcentajes.

Tabla 6. Frecuencia de prescripcion segln principio activo

Medicamento # pacientes  Cantidad promedio Porcentaje
Acetaminofén 112.704 35 10,8
Losartan 103.741 40 9,9
Acido Acetil Salicilico 102.845 38 9,8
Atorvastatina 77.313 37 7,4
Hidroclorotiazida 53.780 38 51
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Omeprazol 48.235 35 4,6

Levotiroxina 43.780 36 4,2
Amlodipino 41.124 40 3,9
Metformina 39.652 41 3,8
Esomeprazol 38.136 35 3,6
Metoprolol 36.350 41 3,5
Enalapril 32.772 39 3,1
Lovastatina 31.812 37 3,0
Tiamina (Vitamina B1) 29.925 29 2,9
:ir:::;ggzade magnesio + 59579 24 2,8
Otros medicamentos 225.964 31 21,6
Total 1.047.703 33 100,00

Segun el costo, el mayor valor fue para un antineoplasico (Abiraterona) con un 6,9% del costo
de los 15 primeros medicamentos que representan el mayor costo ($16,1 millones de USD).
Moléculas del grupo de antineoplésicos ocuparon los cinco primeros lugares del costo. En la

tabla 7 se observan otros detalles de los costos de medicamentos por principio activo

Tabla 7. Distribucion de principios activos prescritos segin costo

. # Costo paciente Cantidafi
Medicamento EEETES Costo total (USD) (USD) prqmedlo
(unidades)
Abiraterona 138 $1,10M $7.962 11
Bevacizumab 117 $0,64M $5.454 9
Rituximab 169 $0,79M $4.657 4
Aflibercept 534 $0,86M $1.602 2
Ranibizumab 500 $0,69M $1.385 2
Leuprorelina 1.037 $0,95M $919 5
ﬁ;‘;:}::z de 1.555 $0,61M $392 21
Rivastigmina 2.352 $0,75M $ 320 38
Enoxaparina 2.713 $0,70M $ 258 33
Insulina detemir 2.351 $0,59M $ 252 26
Insulina glargina 12.053 $2,39M $ 198 26
Esomeprazol 38.136 $0,91M $24 35
Losartan 103.741 $2,19M $21 40
Amlodipino 41.124 $0,79M $19 40
Atorvastatina 77.313 $1,04M $14 37
Otros medicamentos  244.754 $30,19M $123 33
Total 248.341 $ 46,24M $186 33
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USD: Délares americanos M: Millones de délares

De los medicamentos de menor frecuencia de prescripcion, el de mayor costo fue eculizumab,

constituyendo el 5,8% del costo entre los 15 de mayor costo (ver tabla 8).

Tabla 8. Medicamentos de alto costo mas frecuentemente prescritos.

Medicamento # pacientes Costo paciente Costo Total pcfonr:::;
(USD) SR/ (unidades)

Eculizumab 1 $0,09M $ 86.415 9
Ipilimumab 4 $0,17M $42.007 3
Inmunoglobulina varicela zoster 1 $0,04M $39.778 51
Cabazitaxel 8 $0,19M $23.790 2
Vemurafenib 3 $0,07M $23.204 19
Brentuximab vedotin 2 $0,04M $21.775 2
Azacitidina 24 $0,50M $20.975 11
Carfilzomib 3 $0,05M $16.003 11
Nimotuzumab 1 $0,01M S 14.745 24
Rasburicasa 1 $0,01M $ 14.060 15
lloprost 8 $0,11M $13.502 83
Icatibant 2 $0,03M $12.688 3
Vismodegib 11 $0,14M $12.563 32
Glatiramero acetato 4 $0,05M $12.431 8
Panitumumab 5 $0,06M $12.071 5
Otros medicamentos 248.334 $ 180 S 44,68M 33

Total 248.412 $186 $ 46,24M 33

USD: Délares americanos M: Millones de délares

1.3.4. Distribucion de medicamentos prescritos segun su inclusién o no en el

Obligatorio de Salud del Sistema General de Seguridad Social en Salud

Plan

Segun la cobertura de medicamentos por el SGSSS, los medicamentos no incluidos en el POS

representaron el mayor porcentaje del costo total. Los medicamentos incluidos en el plan

obligatorio de salud fueron los de mayor frecuencia de prescripcion y de menor costo (ver tabla

9).
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Tabla 9. Distribucion de medicamentos segun cobertura del régimen del Sistema General de

Seguridad Social en Salud

Medicamentg.;;:iﬁn LT paciZntes Costo total (USD) i‘;ﬁ::{:m‘;‘;;’ Porcentaje
Medicamentos POS 240.372 $18,17M $76 68,9
Medicamentos POS Condicionado 44.666 $6,69M $ 150 12,8
Medicamentos No POS 57.962 $21,06M $ 363 16,6
Otros (no marcados) 6.070 $0,32M $52 1,7

Total 349.070 $46,24M 186 100,0

POS: Plan Obligatorio de Salud

POS Condicionado: Incluido en el Plan Obligatorio de Salud, pero condicionado a diagndstico(s)
No POS: No incluido en el Plan Obligatorio de Salud

SGSSS: Sistema General de Seguridad Social en Salud

USD: Dé6lares americanos M: Millones de délares

1.3.5. Formas farmaceéuticas prescritas a los pacientes

La forma farmacéutica mas prescrita fueron los sélidos orales con un 46,9% (n=238.254

pacientes). En la tabla 10 se pueden observar las demas.

Tabla 10. Frecuencia de prescripcion segun forma farmacéutica

Forma Farmacéutica e Cantidad.promedio Costo total Cost'o promedio

paciente (USD) paciente (USD)
Sélidos orales 238.254 40 $ 20,70M 87
Inyectables 70.170 6 $20,57M 293
Tépicas dermatoldgicas 68.863 2 $1,57M 23

Liquidos orales 68.286 2 $0,58M 8

Soluciones para inhalacion 38.364 1 $1,48M 39
Otro 23.134 11 $1,33M 58
Total 507.071 35 $46,24M 186

USD: Délares americanos M: Millones de délares

2. Alertas clinicas registradas

Las alertas clinicas visibles no restrictivas, se registraron en el siguiente orden de frecuencia:

dosis maxima, duplicidad terapéutica, farmaco-edad y farmaco-enfermedad.
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Respecto a las alertas clinicas no visibles, la gran mayoria fueron para interacciones

farmacoldgicas. En la tabla 11 se puede observar una descripcién detallada de la frecuencia del

total de registro de alertas.

Tabla 11. Distribucion de las alertas clinicas registradas durante el afio de evaluacion.

Clase de Alerta Visible Categoria #alertas  # pacientes Porcentaje

Visible No restrictiva 11.621 6.123 0,23

Dosis maxima Visible Restrictiva 1.610 929 0,03
Dosis maxima visible 13.231 7.007 0,26

Visible No restrictiva 696.581 88.853 13,51

Duplicidad terapéutica  Visible Restrictiva 5.589 2.661 0,11
Duplicidad terapéutica visible 702.170 89.36 13,62

Visible No restrictiva 300.287 80.492 5,82

Farmaco-edad Visible Restrictiva 19.388 12.076 0,38
Farmaco-edad visible 319.675 85.891 6,20

No Visible No restrictiva 51 45 0,00

Farmaco-enfermedad no visible 51 45 0,00

Fiarmaco- Visible No restrictiva 84.507 24.733 1,64
enfermedad Visible Restrictiva 836 627 0,02
Farmaco-enfermedad visible 85.343 25.213 1,66

Total - farmaco-enfermedad 85.394 25.251 1,66

No Visible No restrictiva 2.939.829 126.647 57,02

Interaccién Farmacoldgica no visible 2.939.829 126.647 57,02

Interacciones Visible No restrictiva 1.084.764 77.818 21,04

farmacoloégicas

Visible Restrictiva 10.308 3.314 0,20
Interaccién Farmacoldgica visible 1.095.072 78.796 21,24

Total - Interacciones Farmacoldgicas 4.034.901 144.518 78,27
Total - alertas clinicas 5.155.371 183.845 100,0

El total de alertas restrictivas registradas sumo 37.731; significando esto, que fueron riesgos

prevenidos en 19.607 pacientes mayores de 65 afios, durante el periodo de un afio. De este total

de alertas, 19.388 (51,4%) correspondieron a farmaco-edad, en 12.076 pacientes (61,6%).

2.1. Alertas de interacciones farmacoldgicas

2.1.1. Alertas de interacciones farmacologicas restrictivas
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La interaccion farmacoldgica restrictiva que se presentd en una mayor proporcion, fue la de

levotiroxina/omeprazol. En la tabla 12 se describen las 15 interacciones méas frecuentemente

registradas.

Tabla 12. Distribucion de alertas de interacciones farmacoldgicas restrictivas

Interaccion

# #

g Descripcion del riesgo . Porcentaje
farmacoldgica o e Alertas  Pacientes !
Levotiroxina / Incrementa los niveles de TSH. 4336 1.089 296
omeprazol
Carvedilol | Riesgo de broncoespasmo severo y disminucion de la
salbutamol eficacia del agonista beta- 2 por antagonismo 3.215 757 22,0
farmacoldgico.
Atorvastatina / Puede resultar en un aumento en los niveles de
gemfibrozilo atorvastatina y un mayor riesgo de miopatia o 2.245 1.007 15,3
rabdomidlisis.
M rolol Ri hi nsién radicardia.
etop o.o / iesgo de hipotensién y/o bradicardia 924 260 63
verapamilo
Verapamllo/ Riesgo de hipotensidn y/o bradicardia. 648 170 44
/carvedilol
Gemflbr.ozﬂo/ Incrementa riesgo de miopatias o rabdomidlisis. 461 218 31
lovastatina
Trazodona . Aumento del riesgo de reacciones extrapiramidales. 374 142 26
/metoclopramida
Fluoxetina / Riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
metoclopramida neuroléptico maligno (fiebre, sudoracion, confusion 306 98 2,1
rigidez muscular).
Trazodona / Aumento de la concentracidn plasmatica de trazodona y
fluconazol del riesgo de prolongacién del intervalo QT. 299 120 2,0
Claritromicina / Aumenta riesgo de miopatia y rabdomidlisis (sensibilidad
lovastatina debilidad muscular). 242 107 1,7
Propranolol / Riesgo de broncoespasmo severo y disminucion de la
salbutamol eficacia del agonista beta-2 por antagonismo 212 67 1,4
farmacoldgico.
Metotrexato / Puede resultar en un mayor riesgo de hepatotoxicidad y
leflunomida toxicidad en medula dsea. 140 81 10
Propranqlol / Riesgo de hipotensién y/o bradicardia. 117 37 0,8
verapamilo
Metoclopramida/ Riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome 116 49 08
amitriptilina neuroléptico maligno. !
Metoclopramida/  Incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales o
imipramina sindrome neuroléptico maligno. 96 46 0,7
Top 15 interacciones farmacoldgicas restrictivas 13.731 4.066 938
. . - - 6,2
Otras interacciones farmacoldgicas restrictivas 913 354
Total
14.644 4.366 100,0
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2.1.1.1 Alertas de interacciones farmacoldgicas contraindicadas restrictivas

Se registraron 1.880 de esta categoria de interacciones farmacoldgicas, el mayor porcentaje

correspondio a trazodona/metoclopramida con un 19,9% (ver tabla 13).

Tabla 13. Distribucidn de alertas de interacciones farmacol6gicas contraindicadas restrictivas

Interaccion N . .
. . Descripcion del riesgo # Alertas . Porcentaje
farmacoldgica Pacientes
Trazodona
/ . Aumento del riesgo de reacciones extrapiramidales. 374 142 19,9
metoclopramida
. Riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
Fluoxetina s . ) L o
/metocl id neuroléptico maligno (fiebre, sudoracion, confusion 306 98 16,3
metociopramida rigidez muscular).
Trazodona / Aumento de la concentracidn plasmatica de
trazodona y del riesgo de prolongacién del intervalo 299 120 15,9
fluconazol
QrT.
laritromicin i i i i6lisi
Clarit o. cina/ Aumgn.t? riesgo de miopatia y rabdomidlisis 242 107 12,9
lovastatina (sensibilidad debilidad muscular).
Metoclopramida/  Riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome 116 49 6.2
amitriptilina neuroléptico maligno. ’
Metoclopramida/  Incremento del riesgo de reacciones extrapiramidales 96 6 51
imipramina o sindrome neuroléptico maligno. !
Nimodipino )
. P . / Riesgo de hipotension severa. 52 25 2,8
claritromicina
- Riesgo de reacciones extrapiramidales y sindrome
uetiapina
Q P / . neuroléptico maligno (fiebre, sudoracion, confusion 40 17 2,1
metoclopramida .
rigidez muscular).
Lovastatina
/ Aumenta el riesgo de miopatia y rabdomidlisis. 38 19 2,0
ketoconazol
Eritromicina / . . , S
. Incrementa riesgos de miopatias o rabdomidlisis. 34 14 1,8
lovastatina
uetiapina
Q pina / Riesgo de prolongacidn del intervalo QT. 27 14 1,4
fluconazol
Ondansetron / Incrementa el riesgo de prolongacion del intervalo QT 2% 15 14
fluconazol y torsades de pointes. ’
Trazodona / Incrementa los niveles plasmaticos de trazodona y el 24 1 13
ketoconazol riesgo de prolongacién del intervalo QT. ’
Incremento del riesgo de padecer reacciones
Metoclopramida/  extrapiramidales (parkinsonismo, muecas faciales, 24 10 13
rivastigmina protrusién ritmica de la lengua o reacciones !
distdnicas)
. - Aumenta concentraciones plasmaticas de colchicina'y
Claritromicina / . L ) -
.. el riesgo de toxicidad por la misma especialmente en 16 9 0,9
colchicina ) P e
pacientes con insuficiencia renal o hepatica.
Top 15 interacciones farmacoldgicas contraindicadas restrictivas 1.714 624 91,2
Otras interacciones farmacolégicas contraindicadas restrictivas 166 79 8,8
Total
1.880 683 100,0
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2.1.1.2. Alertas de interacciones farmacoldgicas de alto riesgo restrictivas

Respecto a las interacciones farmacoldgicas de alto riesgo, se identificaron en 3.215 casos de
la interaccion carvedilol/salbutamol, representando el 38,1% entre las 15 alertas mas frecuentes

de esta categoria (ver tabla 14).

Tabla 14. Distribucidn de alertas de interacciones farmacoldgicas de alto riesgo restrictivas

Interaccion L . # .
L . Descripcion del riesgo # Alertas . Porcentaje
farmacoldgica Pacientes
Carvedilol Riesgo de broncoespasmo severo y disminucion
de la eficacia del agonista beta- 2 por 3.215 757 38,1
/salbutamol ) ..
antagonismo farmacoldgico.
Atorvastatina / Puede resultar en un aumento en los niveles de
) . atorvastatina y un mayor riesgo de miopatia o 2.245 1.007 26,6
gemfibrozilo o
rabdomidlisis.
Met lol . . L . .
€ opro.o / Riesgo de hipotensidn y/o bradicardia. 924 260 11,0
verapamilo
Verapamilo / . . - . .
. Riesgo de Hipotensién y/o bradicardia. 648 170 7,7
carvedilol
Gemfibrozil . . , o
emt r.oz| o/ Incrementa riesgo de miopatias o rabdomidlisis. 461 218 5,5
lovastatina
Propranolol / Riesgo de broncoespasmo severo y disminucion
P de la eficacia del agonista beta- 2 por 212 67 2,5
salbutamol . o
antagonismo farmacoldgico.
Metotrexato / Puede resultar en un mayor riesgo de
. .. . . 140 81 1,7
leflunomida hepatotoxicidad y toxicidad en medula ésea.
Diltiazem / Aumenta riesgo de hipotension bradicardia y
. 118 28 1,4
metoprolol problemas de conduccién A-V.
Propranolol / . . L, . .
; Riesgo de hipotensién y/o bradicardia. 117 37 1,4
verapamilo
Carvedilol / Aumenta riesgo de hipotensién bradicardia y
. L. 84 24 1,0
diltiazem problemas de conduccion AV.
. Riesgo de broncoespasmo severo y disminucidn
lol o )
Farvedl ol / de la eficacia del agonista beta- 2 por 68 19 0,8
indacaterol . L
antagonismo farmacoldgico.
Linagliptina / Disminucién de la concentracién plasmatica de 43 19 05
carbamazepina saxagliptina y de su efecto farmacolégico. !
Espi lact . . .
spquno actona / Riesgo de hiperkalemia. 41 9 0,5
tacrolimus
Espironolactona /
gluconato de Riesgo de hiperkalemia. 27 19 0,3

potasio
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Gemfibrozilo /

rosuvastatina Incrementa riesgo de miopatias o rabdomidlisis. 25 9 0,3

Top 15 interacciones farmacoldgicas de alto riesgo restrictivas 8.368 2.637 99,3

Otras interacciones farmacoldgicas de alto riesgo restrictivas 60 27 0,7
Total 8.428 2.656 100,0

2.1.2. Alertas de interacciones farmacologicas no restrictivas

En cuanto a las alertas no restrictivas, la mas frecuente fue para &cido acetil salicilico/losartan,

entre las 15 mas frecuentes (ver tabla 15).

Tabla 15. Distribucidn de alertas de interacciones farmacoldgicas no restrictivas

Medicamentos Riesgo # Alertas . Porcentaje
Pacientes

Acido ?cetll salicilico/ Disminuye el .efecto dluEetlco y antihipertensivo. 514.794 61.917 12,8
losartan Aumento del riesgo de dafio renal
Aci il salicili - I .

.CIdo acet|.sa. icilico / Disminuye el efecto diurético y antihipertensivo. 230.158 32.318 5,7
hidroclorotiazida
Acido éc.etll salicilico/ Riesgode sa.ngrado gastrointestinal y/o antagonismo 196.680 25.216 4,9
amlodipino del efecto hipotensor.
Acido acetil salicilico / Disminuye el efecto antihipertensivo. 189.099 24.131 4,7
metoprolol
Aci il salicili
erc];o::pa:letl salicilico / Puede disminuir la efectividad del antihipertensivo. 144.237 19.445 3,6
Acido ac.etll salicilico / Disminuye el efecto diurético. 134915 17.875 3,4
furosemida
Esom.eprfazol / Ir.1cr.ementa los niveles de hormona estimulante de la 107.322 9.347 27
levotiroxina tiroides
Levot|r0)<.|na / Disminuye efectividad de metformina 89.890 8.692 2,2
metformina
Levotiroxina / Ihcr.ementa los niveles de hormona estimulante de la 83.477 8.925 21
omeprazol tiroides
Met lol . . L . .

N op.r(? ol / Riesgo de hipotensién y/o bradicardia 78.193 9.816 1,9
amlodipino
I,ns.ullna glérgln.al/_ Puede resultar en hipoglicemia 69.407 7.283 1,7
acido acetil salicilico
Metformina / . . . o . . . .

. . 1
metoprolol Riesgo de hipoglicemia hiperglicemia o hipertensiéon 60.809 7.694 ,5
Acido ac?tll salicilico/ Incrementa .eI riesgo de sar?grado gastrointestinal 59.673 7633 15
verapamilo y/o antagonismo del efecto hipotensor.
Enalapril / . e
. Riesgo de acidosis lactica 55.297 7.363 1,4

metformina
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Acido acetil salicilico /

glibenclamida Riesgo de hipoglicemia 49.288 6.816 1,2
. . L I 48,7

Otras interacciones farmacoldgicas no restrictivas 1.957.018 105.236
Total 4.020.257 144.193 100

2.1.2.1. Alertas de interacciones farmacolégicas contraindicadas no restrictivas

Esta categoria de alertas, fueron escasas; 106 en total y se presentaron en 15 pacientes,
predominando carbamazepina/nevirapina con 36,8% (n=39). En dos pacientes se registraron las

11 alertas mas frecuentes (ver tabla 16).

Tabla 16. Distribucion de alertas de interacciones farmacoldgicas contraindicadas no restrictivas

Interaccion

s . # .
. . Descripcion del riesgo # Alertas Porcentaje
Farmacoldgica

Pacientes

Disminucidn significativa de la concentracion

Carbamazepina/ plasmatica de nevirapina, perdida de la 39 ) 36.8

nevirapina respuesta viroldgica y desarrollo de ’
resistencias

. . Aumenta el riesgo de miopatia

Lovastatina/atazanavir . aelriesg opatiay 27 2 25,5
rabdomidlisis
Incrementa el riesgo de prolongacién del

. . intervalo QT y efectos cardiovasculares

Ritonavir / fluconazol . ary . . 9 4 8,5
graves incluyendo arritmias ventriculares

Nimodipino / ritonavir  Riesgo de hipertension severa. 7 1 6,6

Incrementa significativamente la
concentracion plasmatica de colchicina y el

Lopinavir/ritonavir
P / / riesgo de sus efectos adversos graves 7 1 6,6

colchicina especialmente en pacientes con
insuficiencia renal o hepatica.
Riesgo de prolongacidn de intervalo QT e
Dasatinib / fluconazol incremento de la concentracion plasmatica 5 2 4,7

de dasatinib.
Aumenta el riesgo de miopatia y

Lovastatina / ritonavir o 4 1 3,8
rabdomidlisis.
Warfarina
. / Incrementa el riesgo de sangrado. 3 1 2,8
tamoxifeno
. Aumenta la concentracion plasmatica de
Atazanavir / . ) -
atazanavir y el riesgo de prolongacion del 3 1 2,8
fluconazol .
intervalo QT.
Medroxiprogesterona .
. .. Incrementa el riesgo de eventos
y estrégenos / 4cido ‘o 1 1 0,9
o trombdticos.
tranexamico
- Incremento del riesgo de prolongacion del
Lapatinib / fluconazol . g P € 1 1 0,9
intervalo QT.
Total
106 15 100

interacciones farmacoldgicas contraindicadas no restrictivas
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2.1.2.2. Alertas de interacciones farmacoldgicas de alto riesgo no restrictivas

La interaccion atorvastatina/verapamilo se ubico en el primer lugar de esta categoria (ver tabla

17).

Tabla 17. Distribucion de alertas de interacciones farmacoldgicas de alto riesgo no restrictivas.

Interaccion Descripcion del riesgo # .
L. # Alertas . Porcentaje
Farmacoldgica Pacientes

Atorvastatina / verapamilo  |"Crementa riesgo demiopatiaso o geq 4.229 10,4
rabdomidlisis.

FIu.o>,(fat|na / &cido acetil Incrementa riesgo de sangrado. 34.355 3.951 78

salicilico

Lovastatina / verapamilo Riesgo de rn.lopatlas 4 18.497 2.684 4,2
rabdomidlisis.
Disminuye efectividad de

Clopidogrel / amlodipino clopidogrel y aumenta riesgo de 15.257 1.486 3,5
trombosis.

Espironolactona / enalapril Riesgo de hiperpotasemia 14.034 2.120 3,2
Riesgo de sindrome

inéreico (hi L

Trazodona / fluoxetina serotoninérgico (hipertension 13.697 2.306 3,1
hipertemia mioclonias alteracion
del estado mental).

Amiodarona / carvedilol Pued.e res.ultar en hlpot.en5|on 12.775 1.209 2,9
bradicardia o paro cardiaco.

Na'prlc'>xeno / 4cido acetil Increment.a’el.rlesg(') de sangrado 12.580 5.407 29

salicilico y perforacién intestinal.

Carbarrne}zepma/ Dlsmm.u.uon de la efectividad de 9.740 1.254 22

amlodipino amlodipino.

Amiodarona / metoprolol Pued.e res.ultar en hlpot‘ensmn, 9.647 1.262 2,2
bradicardia o paro cardiaco.
Disminuye efectividad de

Clopidogrel / omeprazol clopidogrel y aumenta riesgo de 8.754 1.497 2,0
trombosis.
Mayor riesgo de eventos
adversos (hipotensidn sincope

Losartan / enalapril hiperpotasemia alteracién de la 6.656 2.023 1,5
funcion renal, insuficiencia renal
aguda).
Disminucion de la concentracion

Losartan / carbamazepina plasmatica de losartan y de su 6.192 1.577 1,4
efecto antihipertensivo.

C|proflox.acmo / R!esgo .de hl.pogllcemla o 4078 5044 0,9

metformina hiperglicemia.
Puede resultar en un aumento

Atorvastatina / fluconazol del riesgo de miopatia o 3.826 1.329 0,9
rabdomidlisis.

Otras interacciones farmacoldgicas de alto riesgo no restrictivas 224.081 29.666 50,9

Total 440.038 47.904 100,00

2.2. Alertas de dosis maxima

2.2.1. Alertas de dosis maxima restrictiva
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Losartan fue el medicamento para el cual se registré esta categoria de alerta con mayor
frecuencia, seguido del &cido acetil salicilico y amlodipino, entre 15 medicamentos que
registraron esta alerta (tabla 18).

Tabla 18. Medicamentos para los cuales se registrd alerta restrictiva de dosis maxima

. Dosis Descripcion del riesgo i # .
Medicamento . . . Porcentaje
maxima Alertas Pacientes

Hipotensiéon y taquicardia leve,

Losartan 100 mg hiperpotasemia, calambres 2.450 628 9,0
musculares Y mareos.

Acido acetil 4000 i intesti inni

do Molgstlas gastromt.estlna!es, tlpnltus, 1.643 437 6,2
Sa|ICI|ICO mg taqunea \ alcalosis resplratorla.
Amlodipino 10 mg Bradicardia, mareos, fatiga, arritmias, 1.004 247 3,5

bloqueo cardiaco, letargo, sincope.
Deshidratacién leve, taquicardia,
Hidroclorotiazida 100 mg sequedad de las mucosas, cefalea, 957 318 4,5
calambres musculares, sed y diuresis.

Metoprolol 450 mg  Bradicardia, hipotension. 785 196 2.8

Temblor, ansiedad, taquicardia sinusal
leve e hipertensidn.

Deshidratacién leve, taquicardia,
Furosemida 600 mg sequedad de las mucosas, cefalea, 705 141 2,0
calambres musculares, sed y diuresis.

Nauseas, flatulencia, diarrea, dolor

Levotiroxina 300 mcg 740 168 2,4

Atorvastatina gomg  2Pdominal, - miopatia, - mialgias,  gqp 214 3,0
rabdomidlisis, elevacion de enzimas
hepaticas.
Acetaminofén 3000 Hepatotoxicic.iad, nauseas, vomito vy 625 203 2.9
mg dolor abdominal.
2550 Acidosis lactica, ndauseas, vomitos,
Metformina dolor abdominal, malestar general y 618 152 2,17
mg mialgias.
Nduseas, flatulencia, diarrea, dolor
Lovastatina a0mg 2Pdominal - miopatia, mialgias, 4, 120 1,71
rabdomidlisis, elevacion de enzimas
hepaticas.
Dolor abdominal, leucocitosis
Esomeprazol 40 mg moderada, nauseas, vomitos, 415 117 1,67
sequedad de boca.
Dolor abdominal, leucocitosis
Omeprazol 60 mg moderada, nauseas, vémitos, 406 121 1,73
sequedad de boca.
Verapamilo 480 mg Bradicardia . o hipotensién leve 350 85 121
(mareos, fatiga y/o mareo).
Nifedipino 10 mg Elradicardia, r’nareos, fatiga,larritmias, 731 70 1,00
oqueo cardiaco, letargo, sincope.
. . (. . 90,12
Otros medicamentos con alerta de dosis maxima restrictiva 57.158 6.315
Total 125.473 7.007 100,00
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2.2.2. Alertas de dosis maxima no restrictiva

Con respecto a las alertas no restrictivas para dosis maxima, acetaminofén fue el farmaco con
mayor proporcion de presentacion de ésta entre los 15 medicamentos para los cuales fue mas
frecuente; seguido de losartan y el calcio en combinacion de diferentes sales (ver tabla 19).

Tabla 19. Medicamentos para los cuales se registro alerta no restrictiva de dosis méaxima

Medicamento D,°§Is Descripcion del riesgo # Alertas .# Porcentaje
maxima Pacientes
Acetaminofén 3000 mg Hepatotoxicidad, nduseas, vomito g ¢4, 1.882 30,74
y dolor abdominal.
Hipotensidon y taquicardia leve,
Losartan 100 m hiperpotasemia, calambres 6.284 1.249 20,40
g musculares y mareos
Calcio Sintomas de hipercalcemia:
combinacién de 2000 mg letargia,  debilidad  muscular, 6.247 1.223 19,97
diferentes sales vomitos, nauseas y constipacion.
Levotiroxina 300mcg emplor, ansiedad, taquicardia 5.995 950 15,52
sinusal leve e hipertension.
Acido acetil Molestias gastrointestinales,
. 4000 mg tinnitus, taquipnea vy alcalosis 5.408 1.246 20,35
Salicilico : .
respiratoria.
Acido Hipocalcemia, parestesia,
alendrénico 40 mg hipotensidn, fiebre y vémitos. 5.284 744 12,15
Nduseas, flatulencia, diarrea, dolor
Atorvastatina gomg  cpdominal, miopatia, mialgias, ;5 gq 982 16,04
rabdomidlisis, elevacion de
enzimas hepaticas.
Sintomas de hipercalcemia:
Calcitriol 2000 mg letargia, debilidad  muscular, 3.328 630 10,29
vomitos, nduseas y constipacion.
Leve taquicardia, rubor,
somnolencia, confusién, cefalea,
Esomeprazol 40 mg visién borrosa, dolor abdominal, 3.111 792 12,93
leucocitosis moderada, nauseas,
vomitos, sequedad de boca.
Leve taquicardia, rubor,
somnolencia, confusién, cefalea,
Omeprazol 60 mg vision borrosa, dolor abdominal, 2.967 844 13,78
leucocitosis moderada, nauseas,
vomitos, sequedad de boca.
Deshidratacion leve, taquicardia,
Hidroclorotiazida 100 mg ~ Scduedad de las mucosas, cefalea, —, 5 512 8,36
calambres musculares, sed vy
diuresis.
Bradicardia, mareos, fatiga,
Amlodipino 10 mg arritmias,  bloqueo  cardiaco, 1.928 453 7,40
letargo, sincope.
Nauseas, vomitos, nistagmo, ataxia
Fenitoina 600 mg vy depresion del sistema nervioso 1.393 546 8,92
central .
. Sangrado gastrointestinal,
Diclofenaco 200 mg X ., 1.364 999 16,32
hipotensidn, falla renal.
. 10,32
Dexametasona 20 mg Insuficiencia suprarrenal aguda. 958 632
Otros medicamentos con alerta de dosis maxima no restrictiva 50.631 5.476
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89,43

Total 108.175 6.123 100,00

2.3. Alertas de duplicidad terapéutica

2.3.1. Alertas de duplicidad terapéutica restrictivas

La alerta restrictiva por duplicidad terapéutica mas frecuente fue para omeprazol/esomeprazol,
entre 5.589 alertas en 2.661 pacientes (ver tabla 20).

Tabla 20. Medicamentos para los cuales se registro alerta restrictiva de duplicidad terapéutica.

Terapia duplicada # Alertas # Pacientes Porcentaje
57,6
Omeprazol / esomeprazol 3.218 1.635
. I 17,2
Amlodipino / nifedipino 959 406
. . 4,8
Fluoxetina / sertralina 267 127
. . 3,5
Losartan / valsartan 198 72
. . 1,8
Captopril / enalapril 102 57
. . . 1,7
Losartan / amlodipino- valsartan 97 43
1,7
Ibuprofeno / naproxeno 93 78
. . 1,6
Escitalopram / fluoxetina 91 37
g . 1,4
Losartan / irbesartan 80 31
. . 1,1
Escitalopram / sertralina 63 38
. . . . 1,1
Losartan / telmisartdn-amlodipino 61 24
. P - 0,8
Losartdn / valsartan-hidroclorotiazida 44 18
e . . - 0,6
Nifedipino / irbesartan-amlodipino 34 14
. (s _— 0,4
Losartdn / irbesartan-hidroclorotiazida 24 15
. . 0,4
Losartan / condesaran 24 15
. . - 4,2
Otras terapias duplicadas restrictivas 234 121
100,00
Total 5.589 2.661 !
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2.3.2. Alertas de duplicidad terapéutica no restrictivas

Losartan fue el medicamento que mas registro alertas no restrictivas por duplicidad terapéutica,

entre los 15 medicamentos mas frecuentes (ver tabla 21).

Tabla 21. Medicamentos para los cuales se registrd alerta no restrictiva de duplicidad terapéutica.

# #

Terapia duplicada . Porcentaje
P P Alertas Pacientes .
Losartdn / losartan 93.500 27.782 13,42
- S - S 7,83
Acido acetil salicilico / acido acetil salicilico 54.532 20.668
. . 6,04
Atorvastatina / atorvastatina 42.066 15.556
L L 5,70
Levotiroxina / levotiroxina 39.675 10.956
. . 4,44
Amlodipino / amlodipino 30.953 10.861
L e 3,51
Acetaminofén / acetaminofén 24.435 9.078
3,17
Metoprolol / metoprolol 22.090 7.725
3,08
Esomeprazol / esomeprazol 21.451 7.291
. - . .. 2,94
Hidroclorotiazida / hidroclorotiazida 20.509 7.795
. . 2,91
Metformina / metformina 20.305 7.411
Enalapril / enalapril 19.161 6.963 2,75
2,28
Omeprazol / omeprazol 15.891 6.494
. . 2,09
Furosemida / furosemida 14.541 5.179
. . 1,79
Carvedilol / carvedilol 12.450 4.245
. . 1,62
Lovastatina / lovastatina 11.279 4.563
. . __ 63,57
Top 15 alertas terapias duplicadas no restrictivas 442.838 55.962
. . . 36,43
Otras terapias duplicadas no restrictivas 253.743 55.962
100,00
Total 696.581 88.853 !

2.4. Alertas de farmaco-edad

Las alertas de farmaco-edad estuvieron disefiadas para mayores a 65 afios; el 93,9% de estas

alertas fueron no restrictivas entre 319.675 registradas en 85.891 pacientes (tabla 22).
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Tabla 22. Distribucion de alertas fArmaco-edad segun categoria

Alerta Farmaco-Edad # Alertas # Pacientes Porcentaje
No Restrictiva 300.287 80.492 93,9
__ 6,1
Restrictiva 19.388 12.076
1
Total 319.675 85.891 00,00

2.5. Alertas de farmaco-enfermedad

2.5.1. Alertas de farmaco-enfermedad restrictivas

La alerta restrictiva mas frecuente de farmaco-enfermedad, fue para “accidente vascular

encefalico agudo- no especificado como hemorragico o isquémico” entre 770 alertas de este

tipo de alerta, registradas en 627 pacientes, que corresponden muy probablemente a eventos

adversos prevenidos en estos pacientes (ver tabla 23).

Tabla 23. Grupos terapéuticos para los cuales se registré alerta restrictiva de farmaco-enfermedad

Diagndstico Grupo terapéutico # Alertas # Pacientes Porcentaje
Accidente vascular encefalico agudo-
no especificado como hemorragico o isquémic  Agentes antitrombodticos 100 78 13,0
o
Defecto de la coagulacién- no especificado Agentes antitrombdticos 84 83 10,9
Hiperplasia de la prostata Psicoanalépticos 77 64 10,0
Diarrea y gastroenteritis de presunto origen in  Antidiarreicos, antiinfecciosos y 53 58 75
feccioso antiinflamatorios intestinales !
Trast h agico debid ti lant . -
ras. orno hemorrdgico debido a anticoagulan Agentes antitrombéticos 55 49 71
es circulantes
- . Antiinfl i i !
Gastritis- no especificada . ntiinflamatorios y antirreumat 52 48 6,8
icos
Hematuria- no especificada Agentes antitrombdticos 23 12 3,0
Bl tes d | d
Insuficiencia cardiaca congestiva oquean esde  canales € 23 18 3,0
calcio
Deficiencia adquirida de fact del I -
.e: iciencia adquirida de factores de la coagula Agentes antitrombéticos 2 19 27
cién
Trombocitopenia no especificada Agentes antitrombdticos 21 10 2,7
Otros defectos especificados de la coagulacion  Agentes antitrombdticos 19 19 2,5
Deficiencia hereditaria de otros fact del . "
eficiencia hereditaria de otros factores de la Agentes antitrombéticos 18 12 23

coagulacion
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Hemorragia gastrointestinal- no especificada Agentes antitromboticos 15 8 1,9

Asma- no especificada Betabloqueantes 14 9 1,8

Antiinflamatorios y antirreumat

Gastritis cronica- no especificada icos 14 14 1,8
Top 15 alertas farmaco-enfermedad restrictivas 594 484 77,1
Otras alertas farmaco-enfermedad restrictivas 176 145 22,9

Total 770 629 100,0

2.5.2. Alertas de farmaco-enfermedad no restrictivas

Para hipertension esencial primaria, se registro la alerta no restrictiva mas frecuente de farmaco-

enfermedad, entre 78.538 alertas registradas en 24.771 pacientes, (ver tabla 24).

Tabla 24. Grupos terapéuticos para los cuales se registro alerta no restrictiva de farmaco-enfermedad

Diagndstico Grupo terapéutico # Alertas  # Pacientes Porcentaje

Hipertension arterial que complica

Bloqueantes de canales de calcio 40.264 9.138 51,3
Insuficiencia cardiaca congestiva
Enfermedad pulmonar obstructiva cré

Betabloqueantes 5.888 1.670 7,5
nica- no especificada
Hipertension esencial primaria Antiinflamatorios y antirreumaticos 5.717 4.309 7,3
Trastorno mixto de ansiedad y depresi

Psicolépticos 1.782 614 2,3
on
Trastorno mixto de ansiedad y depresi

Betabloqueantes 1.580 546 2,0
on
Constipacion Bloqueantes de canal de calcio 1.010 349 1,3
Diabetes mellitus no insulinodependie
nte sin mencién Corticosteroides para uso sistémico 851 472 1,1
de complicacién
Trastornos del inicio y del mantenimie

Psicolépticos 777 308 1,0
nto del suefio [insomnios]
Hipotiroidismo- no especificado Psicolépticos 697 196 0,9
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Hiperplasia de la préstata Antihistaminicos para uso sistémico 687 443 0,9

Gastritis- no especificada Corticosteroides para uso sistémico 647 460 0,8

Defecto de la coagulacién- no especific

Agentes antitrombadticos 642 477 0,8
ado
Gastritis crénica- no especificada Corticosteroides para uso sistémico 630 368 0,8
Enfermedad pulmonar obstructiva cré
Psicolépticos 580 185 0,7
nica-no especificada
Demencia - no especificada Psicolépticos 574 289 0,7
62.326 18.754 79,4
Top 15 alertas farmaco-enfermedad no restrictivas
16.212 7.728 20,6
Otras alertas farmaco-enfermedad no restrictivas
Total 78.538 24.771 100

3. Prescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados

3.1. Segun criterios Beers

Segln los parametros establecidos por los criterios Beers de la Sociedad Americana de
Geriatria, del total de prescripciones durante el afio del estudio (n=6.865.659), 647.508 (9,4%)
tuvieron MPI, para un total de 123.741 pacientes, que corresponden al 49,8% del total de
mayores de 65 afios incluidos en el estudio (248.341). Expresado de otra manera,
aproximadamente 1 de cada 2 pacientes tuvieron un MPI, prescrito en cualquier momento del

afo. En total se identificaron 40 diferentes MPI.

Los cinco grupos terapéuticos con mayor frecuencia de MPI fueron: inhibidores de la bomba
de protones (n=373.809 casos; 57,7%), bloqueadores de canales de calcio (n=59.740 casos;
9,2%), alfa 1 bloqueantes (n=52.287 casos; 8,1%), antinflamatorios no esteroideos (n=34.149
casos; 5,3%), benzodiazepinas (n=29.216 casos; 4,5%). Otros grupos se identificaron asi:
anticolinérgicos (n=25.434 casos; 3,9%), antiarritmicos (amiodarona y dronaderona) con
n=20.652 casos (3,2%), antihistaminicos de primera generacion (n=11.453 casos; 1,8%) y
miorrelajantes (n=7.276 casos; 1,1%). En la tabla 25 se observan todos los medicamentos

implicados en MPI.
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Tabla 25. Casos y numero de pacientes con prescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados

segun Criterios Beers.

Grupo #de #de
Medicamento Descripcion del Riesgo Porcentaje
Terapéutico Casos Pacientes
Inhibidor bomba Riesgo de infeccion por Clostridium difficile,
Omeprazol 196.138 48.235 30,29
de protones pérdida de hueso y fracturas (uso > 8 semanas)
Inhibidor bomba Riesgo de infeccion por Clostridium difficile,
Esomeprazol 174.701 38.136 26,98
de protones pérdida de hueso y fracturas (uso > 8 semanas10

Riesgo de sangrado gastrointestinal, Ulcera
Antinflamatorios
Naproxeno péptica, dafio renal, hipertension arterial 33.990 24.323 5,25
no esteroideos
(uso > 3 a 6 meses)

Butil bromuro de Efectos adversos anticolinérgicos potentes,
o Antiespasmddicos 25.321 16.577 3,91

hioscina prolongacién del intervalo QT
Bloqueadores Riesgo de hipotensidn y de precipitacion de

Nifedipino 59.740 9.686 9,23
canales de calcio infarto agudo de miocardio
Alfa 1

Prazosina Riesgo muy alto de hipotensién ortostatica 51.314 9.309 7,92

bloqueantes

Riesgo de fibrosis pulmonar, hepatotoxicidad y
Nitrofurantoina Antibidticos 12.624 7.594 1,95
neuropatia periférica, por uso a largo plazo

Efectos adversos anticolinérgicos, sedacion,
Metocarbamol Miorrelajantes 7.105 5.760 1,10
incremento riesgo de fracturas

Efectos extrapiramidales, discinesia tardia (evitar
Metoclopramida Antieméticos 8.941 5.340 1,38
uso prolongado - mayor a 12 semanas)

Antihistaminicos Efectos anticolinérgicos, confusidn, boca seca,
Difenhidramina 6.703 3.671 1,04
1a generacion estrefiimiento, prolongacion intervalo QT

Evitar como primera linea en FA, en pacientes
Amiodarona Antiarritmicos 20.647 3.563 3,19
con falla cardiaca e hipertrofia ventricular izq.

Alteracion cognitiva, sedacidn, delirium, caidas,
Clonazepam Benzodiacepinas 13.025 3.041 2,01
fracturas y sindrome de piernas inquietas

Antidepresivos Efectos anticolinérgicos, sedacidn, hipotension

Amitriptilina 6.072 2.884 0,94
triciclicos ortostatica, prolongacion intervalo QT
Antihistaminicos Efectos anticolinérgicos, confusion, boca seca,

Clorfeniramina 4.401 2.862 0,68
1a generacion estrefiimiento, prolongacion intervalo QT
Antidepresivos Efectos anticolinérgicos, sedacidn, hipotension

Imipramina 4.233 1.958 0,65
triciclicos ortostatica, prolongacion intervalo QT

Alteracion cognitiva, sedacidn, delirium, caidas,
Alprazolam Benzodiazepinas 8.420 1.930 1,30
fracturas y sindrome de piernas inquietas

Alteracion cognitiva, sedacidn, delirium, caidas,
Lorazepam Benzodiazepinas 7.660 1.317 1,18
fracturas y sindrome de piernas inquietas

Inhibidor bomba Riesgo de infeccion por Clostridium difficile,

Lansoprazol 1.769 557 0,27
de protones pérdida de hueso y fracturas (uso > 8 semanas9
Alfa 1

Doxazosina Riesgo muy alto de hipotensidn ortostatica 864 457 0,13

bloqueantes
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Inhibidor bomba

Riesgo de infeccion por Clostridium difficile,

Pantoprazol 1.201 437 0,19
de protones pérdida de hueso y fracturas (uso > 8 semanas9
Antihistaminicos Efectos anticolinérgicos, confusidn, boca seca,
Hidroxicina 222 135 0,03
1a generacion estrefiimiento, prolongacion intervalo QT
Riesgo de sangrado gastrointestinal, Ulcera
Antinflamatorios
Meloxicam péptica, dafio renal, hipertension arterial 150 123 0,02
no esteroideos
(uso > 3 a 6 meses)
Alfa 2 agonista Efectos adversos en sistema nervioso central,
Metildopa 711 117 0,11
central hipotensién ortostatica y bradicardia
Inhibidores
selectivos de la Efectos anticolinérgicos, sedacidn, hipotension
Paroxetina 328 112 0,05
recaptacion de ortostatica, prolongacion intervalo QT
serotonina
Efectos adversos anticolinérgicos, sedacion,
Ciclobenzaprina Miorrelajantes 171 100 0,03
incremento riesgo de fracturas
Efectos adversos anticolinérgicos potentes,
Atropina Anticolinérgicos 113 92 0,02
prolongacién del intervalo QT
Hormona sexual Incrementa el riesgo cardiaco, contraindicado en
Testosterona 221 72 0,03
masculina CA de proéstata
Antiagregante
Dipiridamol Alto riesgo de hipotensidn ortostatica 86 68 0,01
plaguetario
Alfa 1
Terazosina Riesgo muy alto de hipotensién ortostatica 109 65 0,02
bloqueantes
Eszopiclona Farmacos Z Sedacidn, delirium, caidas, fracturas 111 55 0,02
Antihistaminicos Efectos anticolinérgicos, confusion, boca seca,
Clemastina 127 55 0,02
1a generacion estrefiimiento, prolongacion intervalo QT
Meperidina Opioide Mayor riesgo de neurotoxicidad, delirium 66 54 0,01
Zolpidem Farmacos Z Sedacidn, delirium, caidas, fracturas 62 24 0,01
Alteracion cognitiva, sedacidn, delirium, caidas,
Diazepam Benzodiazepinas 77 22 0,01
fracturas y sindrome de piernas inquietas
Analogos de la
Desmopresina Alto riesgo de hiponatremia 29 16 0,004
vasopresina
Riesgo de sangrado gastrointestinal, tlcera
Antinflamatorios
Ketoprofeno péptica, dafio renal, hipertension arterial 9 8 0,001
no esteroideos
(uso > 3 a 6 meses)
Alteracion cognitiva, sedacidn, delirium, caidas,
Triazolam Benzodiacepinas 34 7 0,01
fracturas y sindrome de piernas inquietas
Evitar como primera linea en fibrilacion auricular
Dronaderona Antiarritmicos en pacientes con falla cardiaca e hipertrofia 5 3 0,001
ventricular izg.
Antihistaminicos Efectos anticolinérgicos, confusion, boca seca,
Meclozina 3 2 0,000
1a generacion estrefiimiento, prolongacion intervalo QT
Antidepresivos Efectos anticolinérgicos, sedacidn, hipotension
Clomipramina 5 2 0,001
triciclicos ortostatica, prolongacién intervalo QT
TOTAL 647.508 123.741 100,00
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Los inhibidores de la bomba de protones se prescribieron en 87.365 pacientes (corresponde al
70,6% de los pacientes con MPI) por un periodo mayor a 8 semanas; los antihistaminicos de
primera generacion a 6.725 pacientes, las benzodiazepinas a 6.317 pacientes y los

miorrelajantes a 5.860 pacientes.

3.2. Segun criterios STOPP / START

Segun los parametros establecidos por los criterios STOPP / START, aplicando el componente
STOPP, del total de prescripciones durante el afio del estudio (n=7.513.167), unas 647.002
(8,6%) tuvieron MPI, en 102.967 pacientes, que corresponden al 41,5% del total de mayores de
65 afos incluidos en el estudio (248.341). Ver tabla 26.

Tabla 26. Casos y nimero de pacientes con prescripcion de medicamentos potencialmente inapropiados

segun criterios STOPP / START

Medicamento Grupo Terapéutico Uso inapropiado del # de Casos #de Porcentaje
medicamento Pacientes
Si no hay historia de
Acido acetil salicilico Antinflamatorios no sintomas de enf. Coronaria, 645.729 102.725 99,80
esteroideos cerebral, o vasculopatia
periférica
Amlodipino Bquue.adores canales Palcn?nte con estrefiimiento 672 215 0,1039
de calcio crénico
Loperamida Antidiarreicos En pacientes con 170 152 0,0263
gastroenteritis severa
Tramadol Derivados de opioides En paue.ntes con caidas o 178 68 0,0275
demencia
Nifedipino Bquue'adores canales Palcu.ente con estrefiimiento 171 55 0,0264
de calcio crénico
r - -
Dihidrocodeina Derivados de opioides n paue.ntes con caidas o 15 12 0,0023
demencia
Oxicodona Derivados de opioides En paC|e'ntes con caidas o 39 11 0,0060
demencia
Morfina Derivados de opioides En paCIe.nteS con caidas o 6 5 0,0009
demencia
= - -
Codeina combinaciones  Derivados de opioides n paue'ntes con caidas o 4 4 0,0006
demencia
En hombres con
Tamsulosina Alfa 1 bloqueantes incontinencia urinaria 5 3 0,0008
frecuente
En pacientes con
B
Propanolol eta'bloqueédores no enfermedad pulmonar 8 3 0,0012
cardioselectivos . -
obstructivo crénico
Tamsulosina
dutasterida Alfa 1 bloqueantes 2 2 0,0003
E . .
Hidromorfona Derivado de opioides n paC|e'ntes con caidas o 1 1 0,0002
demencia (uso a largo plazo)
Difenhidramina Antlhlst:?rnmlcos la En pacientes con caidas 2 1 0,0003
generacion
TOTAL 647.002 102.967 100,0
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Segun lo estipulado en el componente STOPP, el medicamento para el cual se registrd el uso

potencialmente inapropiado mas significativo fue, acido acetil salicilico, el cual se prescribio

al 99,8% de pacientes identificados (102.725); sin encontrar en la plataforma transaccional de

prescripcion registrado un diagnostico de enfermedad coronaria, accidente cerebrovascular

isquémico, ni de enfermedad vascular periférica, asociados al uso de este medicamento. En total

se identificaron 14 medicamentos con prescripcion potencialmente inapropiada.

No fue posible la aplicacion del componente START de esta estrategia, en el presente estudio,

debido a que la base transaccional de donde se extrajo la informacién no dio la posibilidad de

verificacion de los medicamentos que el paciente dejé de recibir y necesitaba, por limitacion en

el registro de los diagndsticos que aplican para esta identificacion.

4. Descripcion de costos directos de los medicamentos prescritos

4.1. Costos generales

En la tabla a continuacion se describen los costos mensuales de los medicamentos, prescritos a

los 248.341 pacientes del estudio, durante un afio.

Tabla 27. Distribucion de los costos mensuales de los medicamentos

Mes Costo formula Costo total
(usp) (usD)
Enero $19,81 $1,41M
Febrero $26,50 $ 3,10M
Marzo $33,91 $3,79M
Abril $20,14 $2,17M
Mayo $41,91 $4,82M
Junio $38,40 $3,59M
Julio $38,53 S 4,10M
Agosto $41,15 S 4,75M
Septiembre $42,34 $4,77M
Octubre $39,14 S 3,46M
Noviembre $44,31 $3,77M
Diciembre $19,72 $6,51M
Total $31,79 $46,24M

USD: Délares americanos

La tendencia del costo mensual de los medicamentos se puede ver en la figura 3. Se observa
una tendencia al aumento en el costo mes a mes, con algunas pequefias disminuciones en

abril, junio y octubre. EI menor costo se presento en enero y el mayor en diciembre en un

M: Millones de délares
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rango entre 1,41 millones a 6,51 millones de USD (alguna situacién administrativa de la EPS

puede ser la explicacion a estos hallazgos)

Figura 3. Tendencia del costo mensual de los medicamentos durante el afio del estudio (M: millones
de ddlares americanos)

El costo promedio por formula médica tuvo también una tendencia hacia el aumento, desde
$19,8 a $44,3 USD, con disminucion en los meses de abril y diciembre (hallazgos también

atipicos posiblemente por contextos administrativos de la EPS)

Figura 4. Tendencia del costo promedio por formula mensualmente.
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El costo distribuido geogréaficamente por departamentos en Colombia se describe a
continuacion en la tabla 28. Bogota sin que sea un departamento, pero si el distrito capital del
pais, donde se ubica el 23,5% de la poblacion de la EPS (58.287), es la que representa el 24,2%
del costo de los medicamentos prescritos a los pacientes con polifarmacia, con un valor total en
el afio de $11,2 millones USD, seguido del departamento de Antioquia (donde se encuentra
Medellin la segunda ciudad mas poblada del pais) con 28.440 pacientes (11,5%), con $6, 3
millones USD. En 10 departamentos se concentra el 75% del costo total de la EPS ($34,7
millones USD).

Tabla 28. Distribucion del costo de medicamentos por departamento del pais

AT # Pacientes Costo total Costo paciente

(USD) (USD)
Bogota 58.287 $11,19M $192
Antioquia 28.440 $6,27M $221
Valle del Cauca 18.751 $3,34M $178
Risaralda 16.478 $2,97M $180
Tolima 12.299 $1,66M $135
Boyaca 11.686 $2,42M $207
Norte de Santander 11.326 $1,63M S144
Meta 11.090 $1,57M $142
Huila 11.035 $2,16M $196
Narifio 9.715 $1,47M $152
Top 10 182.089 $ 34,69M $191
Otros departamentos 78.836 $11,54M $146
Total 248.341 $ 46,24M $186

USD: Dolares americanos M: Millones de ddlares

En la tabla 29, se muestran los costos promedio por paciente por departamento. EI departamento
de Cesar present6 el mayor costo en este item, con un valor de $262 USD por paciente, con un
total de 2.586 pacientes (1%) en esta zona y un costo total de $680.000 USD. Bogota tuvo un
promedio mas bajo en el costo por paciente de $192 USD, teniendo la poblacion méas grande de
afiliados mayores de 65 afios (58.287). Otros departamentos como Cauca, Caldas y Boyaca
tuvieron un costo por paciente significativamente alto, teniendo una poblacion atendida

relativamente baja.

Tabla 29. Costo promedio de medicamentos por paciente segun departamento.

DA # Pacientes Costo total Costo paciente
(USD) (USD)
Cesar 2.586 $0,68M $262
Antioquia 28.440 $6,27M $221
Cauca 4.182 $0,90M $S216
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Caldas 6.484 $1,37M $211

Boyaca 11.686 $2,42M $207
Huila 11.035 $2,16M $196
Bogota 58.287 $11,19M $192
Risaralda 16.478 $2,97M $180
Valle del Cauca 18.751 S 3,34M $178
La Guajira 774 $0,14M $175
Top 10 153.524 S 31,44M $205
Otros departamentos 107.444 S 14,80M $138
Total 248.341 $46,24M $186
USD: Dolares americanos M: Millones de ddlares

A continuacion, en la figura 5 se visualiza el panorama general de la distribucién de pacientes
mayores de 65 afios con polifarmacia en la EPS y los costos respectivos por departamento.
Antioquia sobresale entre los demas departamentos en cuanto a costo por paciente ($221 USD),
costo total ($6,27 millones USD) y nimero de afiliados (28.440). La EPS presta atencion a los
pacientes del estudio, en casi la totalidad de departamentos del pais (30 de 32), excepto Guainia

y Vaupés.

Figura 5. Distribucién del nimero de pacientes, costo total y costo por paciente por departamento.

Respecto a la especialidad que brindd atencidn a los pacientes en algin momento del afio en el
cual se llevo a cabo el estudio, el 86,8% fue atendido por medicina general (215.494 pacientes),
con el costo promedio por paciente mas bajo ($64 USD). Las especialidades que generaron el

costo mas alto por paciente fueron reumatologia, neurologia y urologia, con un valor de $412,
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$218 y $194 USD, respectivamente. El valor promedio del gasto por paciente en general fue de

$186 USD. En la tabla 30 se observan otros detalles mas sobre este contexto.

Tabla 30. Distribucion de pacientes y costos segun especialidad que brind6 la atencion.

s - . Costo total Costo paciente
Especialidad del médico # Pacientes (USD) (USD)
Medicina general 215.494 $13,76M S64
Promocién Y prevencion 116.297 $10,18M $88
Medicina interna 22.984 $2,48M $108
Oftalmologia 12.061 $1,95M $162
Urologia 7.820 $1,52M $194
Cardiologia 5.400 $0,35M S64
Neurologia 5.330 $1,16M $218
Anestesia 4.181 $0,42M $102
Psiquiatria 4.154 $0,29M s71
Reumatologia 3.572 $1,47M $412
Top 10 245.597 $ 33,59M $137
Otras especialidades 28.194 $12,65M $449
Total 248.341 $ 46,24M $186

USD: Do6lares americanos M: Millones de délares

4.2. Costos asociados a polifarmacia

Nivel de Polifarmacia

Costo Total: 46 237 333 (100.00W)
wrdee SR 34L
110 por Povietu:] 48
ato por Frremas L2

Precio Total USD

Figura 6. Descripcion de los costos relacionados con polifarmacia y su categoria.
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El costo total asociado a los pacientes con polifarmacia fue de $35,3 millones USD,
representando el 76,4% del costo total de medicamentos de los pacientes del estudio ($46,24
millones USD). El promedio de costo por paciente es mayor a medida que aumenta el grado de
severidad de polifarmacia; siendo aproximadamente cuatro veces mayor para polifarmacia

severa, respecto a la leve.

4.3. Costos asociados al uso de medicamentos potencialmente inapropiados

Segun criterios Beers, los MPI durante todo el afio generaron un gasto de $1,95 millones de
USD (4,3% del costo total de medicamentos), representado en 647.508 casos que ocurrieron en
123.741 pacientes; y un costo promedio de MPI por paciente de $15,8 USD. Al aplicar criterios
STOPP / START, los MPI durante todo el afio generaron un gasto de $0,12 millones USD
(0,26% del costo total de medicamentos), representado en 647.002 casos gque ocurrieron en

102.967 pacientes; y un costo promedio por paciente de MPI de $1,17 USD. Ver tabla 31.

Tabla 31. Costos directos asociados al uso de medicamentos potencialmente inapropiados

Costo
L .., Costo total A
Criterios Prescripcion (USD) paciente
(USD)
BEERS Medicamento apropiado S 44,28M $179.81
Medicamento inapropiado $1,95M $15.78
Subtotal $46,24M $186,18
Medicamento apropiado $46,11M $185,84
STOPP / START . . .
Medicamento inapropiado $0,12M $1,17
Subtotal $ 46,24M $186,18
USD: Dolares americanos M: Millones de ddlares

En la figura 7 se muestra la participacién de costo de los MPI segun criterios Beers y
STOPP/START, mes a mes. En la gran mayoria de los meses el porcentaje es bastante similar,
en un rango aproximado entre 3,3% a 5,1%; con excepcion del mes de abril en el cual representd
el 9,3% del costo total de medicamentos del mes, lo cual seria aproximadamente el doble

respecto al promedio del afio (4,5%)
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Figura 7. Porcentaje mensual del costo de medicamentos potencialmente inapropiados respecto al
costo total de medicamentos.

Se verificd si existia una diferencia estadisticamente significativa en el costo, suponiendo que
se eliminaban los costos de los MPI. Para esto fue indispensable verificar los supuestos de
normalidad para la variable costo, mediante la prueba de Anderson-Darling para grandes
muestras con un nivel de confianza del 95%. En este procedimiento de analisis estadistico, se
plante6 como hipétesis nula: “la variable de costo se distribuye normalmente ”, y se obtuvo un
p-valor menor a 2.2e-16, por lo cual se rechazo la hipotesis nula y se procedio a comparar las

poblaciones con pruebas no paramétricas.

Con el fin de determinar si existen diferencias en los costos, al descartar los MPI; se realizé una
prueba U de diferencia de medianas, entre los costos con MPI (costo mediano: $39,7 USD) y
el costo al excluir dichos medicamentos (costo mediano: $34,0 USD). Se planteo la hipotesis
nula: “la mediana del costo sin MPI es menor o igual que la mediana del costo total de
medicamentos”. Dicha prueba de hipdtesis dio como resultado un p-valor menor al 5% (<2.2e-

6
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16), por lo cual se rechazd la hip6tesis nula y se concluyd, que la mediana del costo total fue
mayor a la mediana del costo excluyendo los MPI.

5. Analisis estadistico de comparaciones

5.1. Analisis de diferencias de medias

Para llevar a cabo este tipo de analisis, fue necesario determinar si cada variable de analisis
cumplia o no los supuestos de normalidad, esto con el fin de definir la metodologia de analisis
de comparacion. Para tal fin se utilizd la prueba de Anderson-Darling para grandes muestras,
la cual da conclusiones potentes respecto al sistema de hipdtesis

{HO: La variable de analisis proviene de una distribucion normal
H,: La variable analisis no proviene de una distribucion normal

A partir de dicha prueba, para cada variable se determin si se debian contrastar las diferencias
de cada una de éstas en los seis grupos, mediante pruebas paramétricas 0 no paramétricas.
Después de la verificacion de normalidad de las diferentes variables, se concluye que es
necesario realizar diferencias de medianas. Efectivamente, la totalidad de los analisis

cumplieron supuestos de enfoque paramétrico, por lo cual se decidié comparar medianas.

5.1.1. Comparacion entre pacientes con y sin polifarmacia

La tabla 32, resume las pruebas estadisticas realizadas para las diferentes variables objeto de
analisis, respecto a los pacientes con o sin polifarmacia. Cada variable pasé por el proceso de
verificacion de supuestos de normalidad, sin que en ninguna de ellas se pudiera aceptar dicha
hipotesis. Debido a esto, todas las pruebas fueron realizadas en un enfoque no paramétrico
(prueba de Wilcoxon para dos poblaciones), haciendo contrastes para las medianas de cada

poblacién, con un nivel de confianza del 95%.

Tabla 32. Diferencia de medianas de algunas variables entre pacientes con y sin polifarmacia.

Mediana segun

Medida . g IQR Hipdtesis -valor
polifarmacia P P
Paciente con El nimero de medicamentos
7 2 :
Numero de polifarmacia en pacientes con
. lif .
medicamentos po |larmaC|a e me.nor . <0,001
: Paciente sin el numero de medicamentos

promedio mes 3 3 . .

polifarmacia en pacientes sin

polifarmacia
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Paciente con El nimero de alertas en
48 149

polifarmacia pacientes con polifarmacia
Numero de alertas . . es menor que el nimero de < 0,001
Paciente sin 2 10 alertas en pacientes sin
polifarmacia polifarmacia
Palc.ifente cc?n $330 $392 El costo total anual de un
polifarmacia : . :
paciente con polifarmacia es
<
Costo total Paciente sin menor que el costo total en 0,001
polifarmacia $36 $36 pacientes sin polifarmacia
Pac.iente cc?n $107 5402 El c95to por formt.JIa de I(?s
polifarmacia pacientes con polifarmacia
Costo por formula es menor que el costo por <0,001
Paciente sin $9 $32 formula en pacientes sin
polifarmacia polifarmacia
Paciente con El costo por medicamentos
polifarmacia $5 4 potencialmente
inapropiados en pacientes
. . <0,001
Costo de MPI Paciente sin con polifarmacia es menor !
polifarmacia $3 $0,4 que ese costo en pacientes
sin polifarmacia
IQR: Rango intercuartilico $: USD (ddlares americanos)

MPI: medicamentos potencialmente inapropiados

Se encontr6 para cada una de las comparaciones de las variables nimero de medicamentos,
namero de alertas, costo total, costo por formula y costo de MPI, con las medianas para éstas,
con o sin polifarmacia; el valor de P es practicamente cero, se asume por este motivo que la

hipétesis planteada es cierta.

5.1.2. Comparacién de algunas variables respecto a cada grupo etario

Se agrupd la edad en quinquenios, segun lo descrito en la pirdmide poblacional. Se contrastaron

las diferencias de cada variable en seis rangos de edad diferentes (grupos etarios).

La tabla 33 resume las pruebas estadisticas realizadas para cada variable respecto a los grupos
etarios. Se probo la normalidad para cada variable objeto de analisis, sin que en ninguna de
ellas se pudiera aceptar dicha hipotesis. Debido a esto, todas las pruebas fueron realizadas en
un enfoque no paramétrico (Prueba de Kruskal-Wallis), haciendo contrastes para las medianas
de cada quinquenio con un nivel de confianza del 95%. Posteriormente, se realizaron pruebas
post-hoc de diferencias pareadas para verificar que grupos son estadisticamente diferentes, los

grupos diferentes son marcados con cada letra diferente.
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Tabla 33. Diferencias de medianas de algunas variables respecto a cada grupo etario.

. . . . Grupos
Medida Quinquenio Mediana IQR C g P .
significativos

90 aflos 0 mas 5 5 A
Entre 85y 89 afos 4 5 A
Entre 80 y 84 afos 4 5 B

Numero de medicamentos

promedio mes Entre 75y 79 afios 4 4 C
Entre 70 y 74 afios 4 4 D
Entre 65y 69 afios 4 3 E
Entre 80 y 84 afos 52 45 A
Entre 85y 89 afos 52 46 A
Entre 75y 79 afios 48 40 B

Numero de alertas promedio mes
90 aflos 0 mas 48 42 B
Entre 70 y 74 afios 42 35 C
Entre 65y 69 afios 34 25 D
Entre 85y 89 afios $227 $116 A
Entre 80y 84 afios $239 $119 A
Entre 75y 79 afios $223 $104 B

Costo total promedio mes
90 afios 0 mds $204 $97 B
Entre 70 y 74 afios $181 $88 C
Entre 65 y 69 afios $161 S67 D
Entre 85y 89 afios $167 $119 A

Costo por formula promedio mes .
Entre 80 y 84 afios $167 $122 B
90 afios 0 mds $137 $98 C
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Entre 75y 79 afios $149 $106 D

Entre 70 y 74 afios $140 $90 E
Entre 65y 69 afios $104 S67 E
90 afios 0 mas $4,1 $1,5 A
Entre 85y 89 afios $4,2 $1,3 A
Entre 80y 84 afios $4,0 $1,1 B
Costo de MPI
Entre 75y 79 afios $3,7 $0,96 C
Entre 70 y 74 afios $3,4 $0,82 D
Entre 65 y 69 afios $3,3 $0,68 E

IQR: Rango intercuartilico

Este analisis con base en las categorias asignadas en grupos significativos se entiende que los
grupos con la misma letra son estadisticamente iguales, y letras diferentes son para grupos
estadisticamente diferentes. Es asi como los grupos etarios marcados con la letra “a”, son muy
similares entre si, y muy diferentes a los que tienen otras letras. Por jerarquizacion, las
categorias con letras diferentes indican agrupaciones estadisticamente diferentes, es decir el
grupo A tiene una mediana estadisticamente superior a la mediana del grupo B y asi
sucesivamente. El grupo con la letra “A” es significativamente mayor; de esta manera se debe
interpretar por ejemplo que en “# de alertas promedio mes ”, 10s grupos etarios de 80-84 y 85-
89 afios, tuvieron un mayor promedio de alertas clinicas por mes. Interpretaciones similares a

ésta anteriormente descrita, se deben realizar para las demas variables.

5.1.3. Comparacion de algunas variables respecto al grado de severidad de la
polifarmacia.

En la tabla 34 se presentan las pruebas estadisticas realizadas para cada variable, respecto al
nivel de severidad de la polifarmacia de cada paciente. Las variables de analisis fueron probadas
para normalidad, sin que en ninguna de ellas se pudiera aceptar dicha hipotesis. Por lo tanto,
todas las pruebas fueron realizadas en un enfoque no paramétrico (Prueba de Kruskal-Wallis),

haciendo contrastes para las medianas de cada quinquenio con un nivel de confianza del 95%.
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Posteriormente, se realizaron pruebas post-hoc de diferencias pareadas para verificar que
grupos son estadisticamente diferentes, los grupos diferentes son marcados con una letra

diferente.

Tabla 34. Diferencias de medianas de algunas variables respecto al grado de severidad de la

polifarmacia
. . . . Grupos
Medida Polifarmacia Mediana IQR e L.
significativos
Severa 16 2 A
Numero de medicamentos Moderada 1 2 B
promedio mes Leve 6 2 C
Sin polifarmacia 2 2 D
Severa 223 330 A
Numero de alertas promedio Moderada 188 255 A
mes Leve 82 101 B
Sin polifarmacia 10 5 C
Severa $3.607 $2.454 A
Moderada $1.360 $1.037 B
Costo total promedio mes
Leve $328 $211 C
Sin polifarmacia $56 $23 D
Severa $3.502 $2.527 A
Costo por férmula promedio Moderada $1.245 $1.070 B
mes Leve $268 $217 C
Sin polifarmacia S44 $23 D
Severa $9,5 $10,1 A
Moderada $6,5 $6,3 B
Costo de MPI
Leve $3,9 $2,0 C
Sin polifarmacia $2,9 $0,3 D

IQR: Rango intercuartilico

MPI: medicamentos potencialmente inapropiados.

Este analisis con base en las categorias asignadas en grupos significativos se entiende que los
grupos con la misma letra son estadisticamente iguales, y letras diferentes son para grupos
estadisticamente diferentes. Es asi como los grados de polifarmacia con la letra “A”, son muy
similares entre si, y muy diferentes a los que tienen otras letras. Por jerarquizacion, el grupo
con la letra “A” es significativamente mayor; de esta manera se debe interpretar por ejemplo
que en “# de alertas promedio mes ”, para polifarmacia severa y moderada, tuvieron un mayor
promedio de alertas clinicas por mes. Las demas variables todas tienen letras diferentes en los

diferentes grados de polifarmacia, lo cual significa que entre estas son muy diferentes.
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5.2. Analisis de diferencias de proporciones

5.2.1. Comparacion entre género vs polifarmacia

Tabla 35. Diferencias de proporciones entre género vs polifarmacia

Grado Femenino Masculino
Leve 59,63% 40,37%
. . Moderada 67,25% 32,75%
Polifarmacia
Severa 71,94% 28,06%
Sin Polifarmacia 50,88% 49,12%
Grado Femenino Masculino
Leve A
] ] Moderada A
Polifarmacia
Severa A
Sin Polifarmacia B

Los niveles de variables con proporcion estadisticamente mayor son marcados con cada letra

diferente. Después de realizar la prueba de proporciones entre cada par de variables, con un

nivel de confianza del 95%; se pudo concluir, que los grados de polifarmacia leve, moderada y

severa, tenian una proporcion significativamente mayor para mujeres, respecto a los hombres;

mientras que los pacientes sin polifarmacia estaban en proporcion significativamente mayor en

hombres que en mujeres.

5.2.2. Comparacion entre especialidad del médico vs polifarmacia

La variable especialidad del médico fue recategorizada, agrupando en la categoria “Otros” a un

total de 35 especialidades que solo acumulaban el 3% de las transacciones atendidas y el 7%

del costo total.

Tabla 36. Diferencias de proporciones entre especialidad del médico vs polifarmacia

Especialidad del médico

Grado Medicina general Promouc')? y Otros
prevencion
Leve 53,4% 33,7% 12,9%
Polifarmacia Moderada 51,7% 32,8% 15,5%
Severa 54,2% 28,4% 17,4%
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Sin polifarmacia 62,0% 21,1% 16,9%
Leve A A B
. . Moderada A B B
Polifarmacia
Severa A B B
Sin polifarmacia A B B

Se encontr6 que medicina general est asociada a todos los grados de polifarmacia; promocion

y prevencion también, aunque en porcentajes menores respecto a medicina general. La categoria

de “Otros” de especialidad del médico, esta asociada a todos los grados de polifarmacia y

representa el porcentaje méas bajo

5.2.3. Comparacion entre especialidad del médico vs alerta clinica

Tabla 37. Diferencias de proporciones entre especialidad del médico vs alerta clinica

Especialidad del médico

Promocion y

Tipo de alerta Medicina general prevencion Otros
Dosis maxima 63% 20% 17%
Farmaco-edad 64% 26% 9%
Alerta clinica Farmaco-enfermedad 52% 42% 6%
Interaccién
farmacoldgica 51% 40% 10%
Terapia duplicada 52% 35% 13%
Dosis maxima A B B
Farmaco-edad A B B
Alerta clinica Farmaco-enfermedad A A B
Interaccién
farmacoldgica A A B
Terapia duplicada A A B

Se puede concluir, que las alertas de dosis maxima y farmaco-edad son mayormente generadas

en medicina general y promocion y prevencion, mientras que las demas alertas se generan en

proporciones similares en las dos especialidades. La categoria de “Otros” pueden generar

cualquiera de los 5 tipos de alertas.
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5.2.4. Comparacion entre diagnostico vs especialidad del médico

La tabla de diagndsticos es extensa, por lo cual se identificd que no existen proporciones

significativas en ninguno de los casos.

5.2.5. Comparacion entre especialidad del médico vs medicamento segun el Sistema
General de Seguridad Social en Salud

Tabla 38. Diferencias de proporciones entre especialidad del médico vs medicamento segun Sistema
General de Seguridad Social en Salud

Especialidad del médico

Tipo Medicina general Promocic.)? y Otros
prevencion

No POS 35% 20% 45%
Medicamento | POS 59% 32% 9%

POS condicionado 50% 30% 19%

No POS B B A
Medicamento | POS A B C

POS condicionado A B C

POS: Plan Obligatorio de Salud
POS Condicionado: Incluido en el Plan Obligatorio de Salud pero condicionado a diagnostico(s)
No POS: No incluido en el Plan Obligatorio de Salud

Se encontr6 que los medicamentos No POS son en proporcidn, mayormente prescritos en otras
especialidades, mientras que POS y POS condicionado estan principalmente prescritos en

medicina general y promocién y prevencion.

5.3. Analisis de efecto

En esta seccidn, se llevaron a cabo regresiones multinomiales, con el fin de estimar los Odds
Ratio (OR) segln una categoria de referencia. Para cada OR se estim0 el intervalo de confianza
del 95%.

En las figuras 8, 9 y 10 en las cuales se presenta el analisis con OR, el recuadro gris indica el
intervalo de confianza, mientras que el punto azul indica el valor de la estimacion puntual del

OR. Adicionalmente, la linea punteada indica el valor de referencia (OR=1).
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5.3.1. Grupo etario vs polifarmacia

Tabla 39. Andlisis de efecto entre polifarmacia y grupo etario.

Polifarmacia Edad OR Limite inferior  Limite superior
Entre 65y 69 afios 0,5691 0,5573 0,5812
Entre 70 y 74 afios 0,7327 0,7171 0,7486

Leve Entre 75y 79 afos 0,8492 0,8304 0,8684
Entre 80 y 84 afios 0,9785 0,9553 1,0023
Entre 85y 89 afios 1,0000 1,0000 1,0000
90 aflos 0 mas 0,9360 0,9033 0,9698
Entre 65 y 69 afos 0,3166 0,3080 0,3255
Entre 70y 74 afos 0,4963 0,4827 0,5103

Moderada Entre 75y 79 afos 0,6628 0,6442 0,6821
Entre 80 y 84 afos 0,9018 0,8750 0,9295
Entre 85y 89 afos 1,0000 1,0000 1,0000
90 afios 0 mas 0,9549 0,9134 0,9984
Entre 65y 69 afios 0,2705 0,2562 0,2857
Entre 70 y 74 afios 0,4453 0,4220 0,4698

Severa Entre 75y 79 afios 0,5626 0,5324 0,5945
Entre 80 y 84 afios 0,8750 0,8270 0,9258
Entre 85y 89 afios 1,0000 1,0000 1,0000
90 afios 0 mas 1,0088 0,9301 1,0941

Polfarmatia

Edad

" i i

Figura 8. Anélisis de efecto entre polifarmacia y grupo etario

En la figura 8, se puede establecer el siguiente analisis: en el grupo de los adultos mayores de
65 afos, ser menor de 80 afios significa tener un menor riesgo de asociacion con cualquier tipo
de polifarmacia, pero principalmente para la severa y moderada; y entre menor sea la edad, hay
menor posibilidad de tener polifarmacia. En los mayores de 80 afios, no se pudo establecer una
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asociacion probable entre esos quinquenios y el grado de polifarmacia, porque todos los
intervalos de confianza del OR cruzaron el valor de referencia o punto de corte (OR=1).

5.3.2. Polifarmacia vs especialidad del médico

Tabla 40. Andlisis de efecto entre polifarmacia y especialidad del médico

Limite

Polifarmacia Especialidad del médico OR s Limite superior
inferior
Medicina general 0.,5360 0,4360 0,6360
Leve Promocion y prevencion 1.,1330 0,9190 1,3460
Otros 0.,4690 0,4130 0,5250
Medicina general 0.,9550 0,8370 1,0720
Moderada Promocion y prevencion 0.,9170 0,7940 1,0390
Otros 0.,5170 0,4140 0,6190
Medicina general 0.,6090 0,5100 0,7080
Severa Promocion y prevencion 1.,2710 1,0940 1,4470
Otros 0.,7450 0,6660 0,8250

Polfarmada

tdad

Figura 9. Analisis de efecto entre polifarmacia y especialidad del médico

El anélisis de la figura 9, es el siguiente: en el grupo de los adultos mayores de 65 afios, la
atencion por medicina general no estuvo asociada a la generacién de polifarmacia de grado
leve y severo. La prescripcion por el grupo de “Otras especialidades diferentes a medicina
general y promocion y prevencion”, probablemente no se asocia a la generacion de ningdn
grado de polifarmacia, ya que todos los intervalos de confianza del OR estan por debajo del

punto de corte (OR=1) y no cercanos a este valor.
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5.3.3. Polifarmacia vs género

Tabla 41. Andlisis de efecto entre polifarmacia y género

. . a P . Limite
Polifarmacia Género OR Limite inferior ! ',
superior
Femenino 1.,4210 1,1880 1,6540
Leve
Masculino 0.,8360 0,7360 0,9360
Moderada Femenino 1.,8230 1,4690 2,1770
Masculino 0.,9120 0,8130 1,0110
Femenino 2.,0740 1,8090 2,3390
Severa
Masculino 0.,8960 0,7880 1,0050

Edad

Polifarmacia

Figura 10. Analisis de efecto entre polifarmacia y género

Se observa en la figura 10, que las mujeres tienen una mayor asociacion para que en su

prescripcion, haya polifarmacia de diferente grado, tanto para leve, moderada y severa.

Respecto a los hombres, no se pudo establecer ninguna asociacion probable con

polifarmacia, ya que todos los intervalos de confianza del OR cruzaron el punto de corte

(OR=1).

5.3.4. Numero de medicamentos potencialmente inapropiados vs edad

Se estimd un modelo de regresion, donde la variable independiente es el nimero de MP1 a partir

de los valores de la edad, cuyos resultados se pueden observar en la figura 11.
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Medicamentos Potencialmente inapropiados

Cor: 0.5643

Edad #

Figura 11. Analisis de regresion entre medicamentos potencialmente inapropiados y edad

A partir de la estimacion de la pendiente (0,56), se puede estimar que, por cada afio adicional

en la edad del paciente, el nimero promedio de MPI crece en 0,56 unidades.

5.3.5. Numero de medicamentos potencialmente inapropiados vs costo total de estos

Se estimo la relacion entre las dos variables a partir de un modelo de regresion lineal entre

dos variables numéricas, el resultado se muestra a continuacion en la figura 12.
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CostoCriterio %

Cor: 0.6327
Pendiente: 5245

Medicamentos Potencialmente inaproplados

K: miles de dbélares americanos

Figura 12. Analisis de regresion entre nimero de medicamentos potencialmente inapropiados y costo

total de estos.

A partir de la pendiente, se puede estimar que, por cada MPI adicional, el costo total de la

prescripcion aumenta en promedio $1,8 USD.

5.3.6. Polifarmacia vs costo total de la formula

Se estimo un modelo lineal, donde la variable dependiente es el grado de polifarmacia y la

variable independiente es el costo de la formula. Ver figura 13
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Figura 13. Modelo lineal entre grado de polifarmacia y costo total de la férmula médica.

Se evidenci6 en el analisis, el aumento en costo por formula por ascender a un grado de
polifarmacia superior; es decir el costo por formula en pacientes con polifarmacia leve, es un
7.78% superior a pacientes sin polifarmacia, los pacientes con polifarmacia moderada tienen
un costo por formula un 54% mas, respecto a pacientes con polifarmacia leve; y pacientes con

polifarmacia severa tienen un costo 48% mayor a pacientes con polifarmacia moderada.
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5.3.7. Numero de alertas clinicas vs polifarmacia

En la figura 14 se puede observar la asociacion entre la presentacion de alertas clinicas y el
costo de los diferentes grados de polifarmacia.

B4

Figura 14. Modelo lineal entre nimero de alertas clinicas y polifarmacia

Los resultados muestran aumento en el nimero de alertas clinicas por ascender a un grado de
polifarmacia superior; es decir, el nimero de alertas clinicas en pacientes con polifarmacia leve
es un 17.78% superior a pacientes sin polifarmacia, los pacientes con polifarmacia moderada
tienen un namero de alertas clinicas 33% superior a pacientes con polifarmacia leve; y pacientes
con polifarmacia severa, presentan un niumero de alertas clinicas 46% mayor a pacientes con

polifarmacia moderada

5.3.8. Numero de alertas clinicas vs nuamero de medicamentos potencialmente
inapropiados

Se calcul6 a partir de un modelo de regresion lineal entre dos variables numéricas, la relacién
entre el nimero de alertas clinicas registradas y el nimero de MPI prescritos; el resultado se

muestra a continuacion en la figura 15.
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Figura 15. Modelo de regresion lineal entre nimero de alertas clinicas y nimero de medicamentos

potencialmente inapropiados.

Con base en la pendiente de la gréfica, se puede concluir que, por cada MPI adicional, se

aumenta en promedio 1,33 el nimero de alertas clinicas.
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H. DISCUSION

Este estudio logro caracterizar los patrones de prescripcién de medicamentos en pacientes
mayores de 65 afios con polifarmacia en una EPS en Colombia; y describié las alertas clinicas
registradas, tales como: interacciones farmacoldgicas, dosis maxima, duplicidad terapéutica,
alertas farmaco-edad (medicamento contraindicado o que debe evitarse en el adulto mayor de
65 afios) y alertas farmaco-enfermedad (medicamento contraindicado o que debe evitarse por
una determinada morbilidad). También se describieron los MPI prescritos a la poblacion de
estudio, segun criterios Beers y STOPP/START; asi como la descripcion de costos directos

asociados a la polifarmacia y a los MPI en los mayores de 65 afos.

Estos hallazgos son de gran relevancia y utilidad para actores del sistema de salud colombiano
como EPS e instituciones prestadoras de servicios de salud; para generar con base en este tipo
de estudio farmacoepidemiologico (estudio de utilizacion de medicamentos), intervenciones
enfocadas al uso racional y adecuado de medicamentos desde el contexto de seguridad y costo-
efectividad de las terapias farmacoldgicas en los mayores de 65 afios; quienes seran también
beneficiados, ante la posibilidad de prevencion de RAM potenciales, mediante la
implementacién de alertas clinicas en linea no solamente en la prescripcion, sino en otros
escenarios de la cadena de uso de medicamentos como las transcripciones (autorizaciones de

medicamentos), e incluso en la dispensacion.

La poblacion mundial esta envejeciendo, el nimero de personas adultas mayores esta en uno
de sus puntos mas altos y es motivo de preocupacion (Machado Alba et al., 2018). En esta
poblacion, se han observado resultados en salud negativos, incluidos problemas relacionados
con medicamentos, alteracién en la funcion fisica y cognitiva, hospitalizacion y mortalidad
(Wastesson et al., 2018). En el presente estudio el 6,3% de la poblacion de la EPS en Colombia,
correspondia a los mayores de 65 afios; ocupando Bogota el primer lugar (de esperarse por ser
la capital del pais con la mayor poblacion), seguido de Antioquia y Valle del Cauca (teniendo
como capitales a la segunda y tercera ciudad del pais con mayor densidad de poblacion,

respectivamente).

Los problemas de seguridad de los medicamentos son muy frecuentes y estan asociados con la
polifarmacia (Payne, 2016). La prescripciéon idonea en el adulto mayor debe estimar los

aspectos propios del envejecimiento, las patologias a tratar, las comorbilidades y las
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caracteristicas individuales de cada paciente. Todos estos factores modifican los riesgos
asociados con la polifarmacia, a mayor presencia de patologias a tratar, mayor sera el nimero
de farmacos ordenados, generando mayor riesgo de interacciones farmacologicas y de costos
atribuibles a los farmacos prescritos (Rodriguez Duque et al., 2007). En este estudio se encontrd
que las patologias crénicas mas prevalentes fueron hipertension arterial esencial (22,44%),
hipotiroidismo (5,01%) y diabetes mellitus tipo 2 (4,91%), las cuales se asocian a una elevada
necesidad de recibir tratamiento, que puede ir acompafiada con una alta frecuencia de uso de
MPI, generacion de polifarmacia, mayores costos en la prescripcion; y muy seguramente en la
atencion de los eventos adversos ocasionados por los medicamentos. Un estudio realizado en
Chile, report6 que las enfermedades cronicas como hipertension arterial (OR: 8.039), diabetes
mellitus tipo 2 (OR: 2.930) y las enfermedades respiratorias (OR: 2.930) son un factor de riesgo
importante para el desarrollo de polifarmacia (37,6%); la cual demostr6 mayor prevalencia de

sufrir fragilidad conforme se adicionan més medicamentos (Arauna et al., 2020).

La polifarmacia se asocia a efectos negativos en los pacientes, y estd presente en
aproximadamente el 58% de los pacientes mayores de 65 afios (Gaviria Mendoza et al., 2017).
Un estudio en la ciudad de Medellin mostr6 una prevalencia de polifarmacia en una poblacién
adulta mayor institucionalizada, del 53,8% (Fulton & Allen., 2005); lo cual se asemeja a los
hallazgos en nuestro estudio, donde el 54,9% de la poblacion presenté polifarmacia,
principalmente leve. Otras cifras a nivel mundial, respecto a formulacion sin indicacién o
indicacion subdptima, muestran porcentajes hasta en el 60% de las prescripciones (Do &
Schnittker, 2020; Holguin Hernandez, 2010), demostrando como la polifarmacia es una
problematica muy importante en la salud publica a nivel mundial, y no solo a nivel nacional,

desde el contexto de riesgos al paciente y costos de la salud.

La falta de coordinacién en el sistema de salud puede generar polifarmacia, adicional a esto,
los adultos mayores con prescripcion de méas de cinco medicamentos, presentan un mayor riesgo
para su salud (Arellano et al., 2016; Ascar y Hespe, 2015; Dauphinot et al., 2017; Hanlon et
al., 2002; Romskaug et al., 1017; Yang F, 2018). En el presente estudio, los pacientes que
formaron parte del mismo, tampoco escaparon del fendmeno de atencion desintegrada en
salud; esta se evidencia en el sistema de salud colombiano, presentandose a menudo falta de
coordinacion en la red de atencién, con pacientes policonsultantes con diferentes

especialidades, y con ausencia de un médico que integre el manejo del paciente y su terapia
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farmacologica; siendo muy probablemente esta la causa de polifarmacia en 54,9% de los
pacientes (Castro-Rodriguez et al., 2018).

Se ha reportado que las prescripciones inadecuadas se incrementan en pacientes mayores de 80
afios, especialmente de sexo femenino (Orueta Sanchez et al., 2008). En este estudio se
encontr6 que las mujeres probablemente tienen una mayor asociacion para que en su
prescripcion, haya polifarmacia de diferente grado, principalmente moderada (OR:1.82) y
severa (OR: 2.07); este hallazgo es debido a que las mujeres en todos los grupos etarios asisten
méas frecuentemente a consulta médica, recibiendo prescripcion de medicamentos muy
frecuentemente con la intencion de controlar los sintomas referidos en esta; llevando asi al
riesgo incrementado en la generacion de polifarmacia frente a los hombres (Rodriguez Duque
etal., 2012). Asociado a esto, cabe destacar que las mujeres adultas mayores tienen también un
riesgo superior de desarrollar eventos adversos relacionados con los medicamentos (Machado
Alba et al., 2008).

Los factores relacionados con polifarmacia no se han estudiado con total profundidad, por lo
que la causalidad no ha sido identificada en toda su dimensidn. Sin embargo, se ha establecido
que ser tratado por siete 0 mas médicos aumenta la probabilidad de recibir méas de 20
medicamentos (polifarmacia severa) (Castro Rodriguez et al., 2018). Otros factores como la
dindmica de los sistemas de salud, los relacionados con el paciente, con el médico y la relacion
entre estos también se han descrito en la literatura (Gallagher P. et al., 2008; Hanlon et al.,
2002). En nuestro estudio esta situacion fue similar, ya que el abordaje de los contextos de
polifarmacia se hizo basicamente con la informacion contenida en la plataforma transaccional

de registro de prescripcion y autorizacion de medicamentos.

Entre los farmacos de mayor uso en las poblaciones de adultos mayores, se encuentran los
necesarios para condiciones cardiovasculares (55%); del sistema nervioso central (14%); los
analgésicos y antiinflamatorios (10%); las vitaminas, laxantes, antibiéticos, suplementos
dietarios entre otros (21%) (Rodriguez Duque et al., 2007). Los medicamentos cardiovasculares
fueron también los mas utilizados en los pacientes de este estudio, considerando que este grupo
de patologias fueron las més prevalentes. Los grupos farmacoldgicos mas prescritos fueron los
gue actlan en el sistema renina angiotensina aldosterona (12,51%), con un costo total de $ 3,25
millones de USD y otros como analgésicos (10,69%) y agentes modificadores de los lipidos
(10,13%).
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Pese a que son medicamentos de uso cotidiano, es importante considerar el beneficio/riesgo que
pueden ocasionar estos en el contexto de polifarmacia, con el fin de mitigar posibles
interacciones farmacologicas o reacciones adversas; en este estudio, acetaminofén fue el
medicamento mas frecuentemente prescrito, en el 10,76%, seguido de losartan con un 9,9%;
usos similares a los encontrados en poblaciones de adultos mayores (Rodriguez Duque et al.,
2007). En la poblacién de mayores de 60 afios, la hipertension arterial alcanza una prevalencia
del 60%, ocupando el primer lugar en morbilidad, lo que justifica el amplio uso de
medicamentos antihipertensivos; también es de esperar el uso aumentado de analgésicos no
opioides para el manejo de procesos osteoarticulares, ya que los pacientes mayores son los méas
afectados (Rodriguez Duque et al., 2007).

Como era de esperarse, los medicamentos incluidos en el POS fueron los de mayor prescripcion
por parte de los médicos tratantes (68,9%), ya que estos engloban el manejo de la mayoria de
patologias o condiciones que afectan al paciente mayor, tales como las enfermedades crénicas
cotidianas; solo el 16,6% correspondié a medicamentos no POS, posiblemente asociados a
patologias que requieren un medicamento especial o nuevas tecnologias, como el cancer, la
artritis, enfermedades autoinmunes, trasplantes de 6rganos, entre otras (Prada et al., 2018). Las
formas farmacéuticas mas prescritas fueron los solidos orales con un 46,9%, seguidos de las
soluciones inyectables y tépicos dermatologicos (13,8% y 13,5%, respectivamente). La via oral
es la via mas comoda, segura y econdmica de administrar medicamentos; sin embargo, se debe
tener precaucion ya que estos pueden aumentar el riesgo de interacciones farmacoldgicas con
otros medicamentos o incluso con algunos alimentos, disminuyendo su efectividad (Barrueco
et al., 2008).

Los adultos mayores tienen una alta carga de enfermedades crdnicas, que se asocian a un mayor
riesgo de hospitalizacion y muerte; esto puede ocasionar la prescripcion de un nimero excesivo
de medicamentos, aumentando el nimero de interacciones medicamentosas y reacciones
adversas (Machado Alba et al., 2018). La presencia de polifarmacia genera indudablemente una
mayor proporcion de interacciones farmacoldgicas, las cuales se pueden presentar en el 35% a
60% de los pacientes (Qato et al., 2008), este hallazgo es acorde con lo encontrado en el
presente estudio, donde las interacciones farmacoldgicas estuvieron presentes en el 53,7% de
las prescripciones de medicamentos. En las interacciones farmacoldgicas restrictivas que se
presentaron en mayor proporcion, se destacaron las relacionadas con el uso de

levotiroxina/omeprazol (29,6%), carvedilol/salbutamol (22%) y artorvastatina/gemfibrozilo
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(15,3%). El riesgo de interacciones medicamentosas potencialmente graves ocurre en el 13%
de los pacientes; y mas de dos tercios de los pacientes que reciben mas de 10 medicamentos,
tienen riesgo de presentar al menos una interaccion seria; todo esto asociado también a una
menor adherencia y reduccion de la efectividad del tratamiento farmacoldgico (Payne, 2016).
Las interacciones farmacoldgicas restrictivas (contraindicadas) y de alto riesgo que fueron
identificadas en este estudio, seguramente habrian podido ser prevenidas para reducir el riesgo
en los pacientes, ya que estas contindan siendo una importante causa tanto de ingresos
hospitalarios (1,1%) como de citas ambulatorias (0,1%), asociadas a RAM de diferente
naturaleza; o incluso pueden estar implicadas de manera significativa en la morbilidad y
mortalidad relacionada con las patologias asociadas a la medicacion (Dechanont et al., 2014).
Para mitigar esta problematica que en su mayoria es desconocida, los esfuerzos deben estar
dirigidos a la unificacién de las diferentes bases de datos, con el fin de hacer accesible la
informacion asociada a la terapéutica del paciente, a los profesionales de la salud tratantes, entre
las redes de atencion médica multidisciplinarias (Dechanont et al., 2014). De igual forma, es
importante destacar el papel que desempefian los médicos a la hora de prescribir un
medicamento, ya que la gestibn mas sencilla para reducir la frecuencia de interacciones
farmacoldgicas potencialmente graves, estd en disminuir la cantidad de medicamentos

formulados, en el marco de un buen analisis farmacoterapéutico (Dhabali et al., 2012).

En el presente estudio, se evidencié un aumento en el nimero de alertas clinicas (entre estas
interacciones farmacoldgicas) segun el grado de polifarmacia. es asi como el nimero de alertas
clinicas en pacientes con polifarmacia severa fue 46% mayor, comparado con los pacientes que
tenian polifarmacia moderada. El riesgo de interacciones farmacoldgicas aumenta con la edad,
y cuando reciben ocho o mas medicamentos, puede presentarse incluso hasta en el 100% de los
pacientes. En la atencion de los adultos mayores en el ambito ambulatorio, el nimero promedio
de medicamentos ordenados/dia se ha estimado para el Reino Unido entre dos y nueve
farmacos, aumentando el nimero con la edad (Gallagher P.F. et al., 2008). Los adultos mayores
con cinco farmacos presentan 3,3 veces mas probabilidades de recibir una medicacion
inadecuada; y aquellos dados de alta hospitalaria con mas de seis medicamentos, tienen mayor

probabilidad de reingresar en los primeros 10 meses (Martinez Arnau et al., 2016).

En este estudio, se identificd un riesgo potencial de eventos adversos a través del uso de alertas
clinicas en linea, siendo para los pacientes con polifarmacia leve un 17,78% superior respecto

a los pacientes sin polifarmacia. En los pacientes con polifarmacia moderada se presento un
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33% adicional de alertas clinicas, comparados con los pacientes con polifarmacia leve; y los
pacientes con polifarmacia severa presentaron un 46% mas alertas que los de polifarmacia
moderada. Este hallazgo es totalmente concordante, con el hecho que entre mas medicamentos
se prescriban, hay mayor riesgo de generar eventos adversos. La polifarmacia conlleva el riesgo
de problemas sanitarios directamente relacionados con la utilizacion y ndmero de
medicamentos; es asi, que el riesgo de posibles alertas clinicas de cualquier tipo aumenta casi
exponencialmente con el nimero de farmacos utilizados. El uso de multiples medicamentos
puede provocar efectos adversos que van desde falta en la adherencia al tratamiento, hasta
interacciones medicamentosas severas, insuficiencia renal, fragilidad, sarcopenia,
hospitalizacion y muerte conforme van aumentando los medicamentos y los efectos adversos
sumados entre estos (Wastesson et al., 2018). Un estudio realizado en Suecia, demostro que la
cantidad de medicamentos se relaciona con un riesgo aumentado de sufrir lesiones por caidas y
el uso de 10 o mas farmacos se asocio con un riesgo casi dos veces mayor en pacientes mayores
de 65 afios (OR: 1.76) (Laflamme et al., 2015).

El principal medicamento asociado a alertas de dosis maxima restrictivas en este estudio fue
losartan 100mg (9%). Se ha descrito que la efectividad antihipertensiva de este medicamento
no tiene evidencia a dosis superiores a 100 mg al dia, ni tampoco para reducir la morbilidad y
mortalidad frente a dosis menores; sin embargo, es frecuente seguir viendo pacientes
hipertensos con dosis altas de losartan, lo cual representan un riesgo mayor de sufrir reacciones
adversas como hipotensién, taquicardia leve, calambres musculares, e hiperkalemia (Portilla et
al., 2017).

El uso de omeprazol y esomeprazol correspondié a la duplicidad terapéutica mas
frecuentemente encontrada en los pacientes de este analisis (57,6%). El estudio realizado por
Portilla-Pinzén et al., 2016, demostré que la duplicidad por medicamentos inhibidores de
bomba de protones represento el 28,1% del total, aumentando el riesgo de RAM por sinergismo
de suma; la duplicidad terapéutica mas frecuentemente encontrada fue para los medicamentos
antiinflamatorios no esteroideos (37,3%). Pese a que, en nuestro estudio, no se encontraron
duplicidades en el manejo antiinflamatorio, es recomendable un asesoramiento al médico
prescriptor en el uso racional de los medicamentos, lo cual puede reducir significativamente las
alertas clinicas de este tipo, el riesgo de RAM en el paciente y costos innecesarios al sistema
de salud (Portilla-Pinzén et al., 2016).
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Las alertas restrictivas mas frecuentes asociadas a farmaco-enfermedad fueron “accidente
vascular encefalico agudo — no especificado como hemorragico o isquémico” y “defectos de la
coagulacion” (13% y 10,9%, respectivamente), asociados principalmente a agentes
antitrombdticos; los cuales se han relacionado frecuentemente a pacientes mayores y con
polifarmacia. Ognibene et al., 2018 inform6 que las RAM asociadas a medicamentos
antitrombdticos tenian una frecuencia importante en este grupo etario (14,7%). Los resultados
desfavorables se observaron en aproximadamente un tercio de los pacientes (10,4% fallecieron
y 27,4% tuvieron discapacidades residuales), relacionados en su mayoria con medicamentos
antitrombéticos (60%). Es importante destacar la necesidad de identificar a los pacientes
(principalmente mayores) de alto riesgo para evitar eventos adversos potencialmente
prevenibles asociados a medicamentos inapropiados, en ausencia de indicaciones o sin una
relacién beneficio/riesgo, ya que pueden llegar a ser potencialmente dafiinos (Ognibene et al.,
2018).

Se encontrd en este estudio, que uno de cada dos pacientes, tuvieron prescripcion de MPI segun
los criterios Beers; asi mismo por cada MPI adicional el nimero de alertas clinicas aumento6 en
promedio en 1,34, en cualquiera de sus modalidades (interaccion farmacolégica, farmaco-edad,
farmaco-enfermedad, dosis méaxima, o duplicidad terapéutica). La medicacion potencialmente
inapropiada en ancianos (MPIA) corresponde a la formulacién de medicamentos cuyo riesgo
sobrepasa el potencial beneficio (Holguin-Hernandez E, 2010). En Latinoamérica, la falta de
coordinacion en red entre los diferentes niveles de atencion de salud, asi como las diversas
consultas a diferentes profesionales de salud y la falta de continuidad en la atencién de los
adultos mayores, por la rotacion del personal en las instituciones de salud, ha generado un
aumento de 3,9 en el nimero de medicamentos formulados a ellos, pasando de 4,18 a 8,14
(Ascar & Hespe, 2015).

Se evidenciaron una gran cantidad de riesgos con el uso de medicamentos, en los adultos
mayores de 65 afios, visibles en la mayoria de los resultados presentados; entre estos llama la
atencion especialmente, la polifarmacia severa en los mayores de 85 afios, incluso después de
los 90 afios, generando costos innecesarios en la atencion y un riesgo significativo a los
pacientes. Es necesario que el tratamiento de enfermedades en la poblacidn de adultos mayores,
tenga un enfoque farmacolégico apropiado, con un analisis profundo por parte del médico
prescriptor, garantizando el uso de terapias efectivas y seguras; y aplicando algunas estrategias

para el uso racional, como la desprescripcion (Machado Alba et al., 2017; Wastesson et al.,
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2018). Para este logro existen instrumentos como los criterios STOPP/START, con el fin de
lograr una accion terapéutica adecuada con el nimero minimo de medicamentos necesarios
(Machado Alba et al., 2018).

Los criterios Beers han permitido identificar el porcentaje de administracion inadecuada de
medicamentos en pacientes adultos mayores, el cual varia entre el 14% y el 37% (Patel et al.,
2003). En nuestro estudio, se identificaron prescripciones potencialmente inapropiadas para
condiciones cardiovasculares en un 8,62%; de los cuales, los bloqueadores de canales de calcio
se asociaron en un 9,2%. Aguiar et al., 2019, reportd un 13,3% de prescripciones
potencialmente inapropiadas en los pacientes, de grupos farmacoldgicos como los
antiinflamatorios no esteroideos (29,7%) y los antipsicoticos (17,6); medicamentos que se

asocian como causa de accidente cerebrovascular y exacerbacion de la insuficiencia cardiaca.

Aunque en nuestro estudio no se encontré uso de medicamentos antipsicoticos potencialmente
inapropiados, si se report6 para los antiinflamatorios no esteroideos (naproxeno) en un 5,25%.
Otro estudio, realizado por Martinot et al., 2018 mostr6 que para el afio 2014 la mayor
frecuencia de MPI eran las benzodiazepinas (6,4%), seguido de los medicamentos
anticolinérgicos (6,1%) y antiinflamatorios no esteroideos (3,8%); similares a lo encontrado en
nuestro estudio. Se evidencid una tendencia decreciente de MPI con el tiempo, pasando de
28,9% (2012) a 23,3% (2014), resultados que sugieren el aumento en la adherencia a las guias

de buena practica de prescripcion de medicamentos en adultos mayores (Martinot et al., 2018).

En departamentos como Cesar, Antioguia y Cauca se concentraron los costos promedio mas
altos de medicamentos prescritos por paciente. El costo anual de la polifarmacia en adultos
mayores en el estudio de Santibafiez Beltran et al., 2013, se estim6 en $2.201 doélares en
promedio por paciente en México. El costo que representa la polifarmacia para los sistemas de
salud es verdaderamente significativo y amerita una atencion especial, con intervenciones que
generen beneficio no solamente econdémico, sino en seguridad para los pacientes. Los costos de
los MPI segln criterios Beers; representaron en promedio el 4,48% del costo mensual de todos
los medicamentos, y en un mes fue incluso hasta del 9,31%. Estos resultados son consistentes
con los datos reportados en el estudio de Cahir et al., 2010, donde se reportd que el gasto total
en productos farmacéuticos potencialmente inapropiados en adultos mayores era del 9%. Otros
estudios han reportado costos mas elevados (17,5%), siendo los inhibidores de la bomba de

protones y los medicamentos antipsicéticos los mas comunmente prescritos (Harrison et al.,
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2018). La reduccion de los MPI requiere cambios en el comportamiento de prescripcion, como
herramientas computarizadas de deteccion en alertas clinicas que reduzcan la formulacion de
estos medicamentos, con el fin de generar una disminucion en los costos y lograr un control

terapéutico adecuado en el paciente (Cahir et al., 2010).

Se encontro que los médicos generales son quienes atendieron a los pacientes adultos mayores
mas frecuentemente, generando un costo total de medicamentos por afio, de $13.76 millones de
USD (30% del costo total); tratando en alguna medida, de ser integradores en la atencion del
paciente, ya que las interconsultas con los especialistas son las que habitualmente potencian
mas una atencion no integral que sin duda es causa de generacion de polifarmacia. El costo
promedio por formula tuvo una diferencia estadisticamente significativa en todos los

quinguenios, lo cual estd acorde con el estudio de Castro Rodriguez et al., 2019.

Se evidencid en este estudio que medicamentos antineoplasicos como abiraterona representaron
un 33,7%, y eculizumab un 23,6%, respecto al costo total de medicacion; e hicieron parte de
cinco de las prescripciones mas costosas entre los medicamentos de mayor costo. Se ha descrito
que en pacientes estadounidenses con diagndstico de cancer (mama, prostata, pulmoén y
colorrectal), los costos generales de la atencion en salud fueron mayores en aquellos que tenian

polifarmacia (Vyas et al., 2019).

Nuestro estudio encontr6 al relacionar la generacion de alertas clinicas respecto a la edad, que
los grupos etarios de 80-84 y 85-89 afios, tuvieron un mayor promedio de alertas clinicas por
mes; asi como también, los pacientes con polifarmacia severa (223 alertas) respecto a los de
polifarmacia leve (82 alertas). Un estudio prospectivo realizado en China demostré que los
pacientes mayores de 80 afios, tenian en promedio 9,56 medicamentos, con una prevalencia de
polifarmacia del 70%. El riesgo de resultados adversos asociados a la medicacion aumento
significativamente al ir adicionando nuevos farmacos conforme aumentaba la edad (Wang et
al., 2015). Estos resultados son semejantes a los encontrados en nuestro estudio, donde la

prevalencia de polifarmacia aumentd con la edad, elevando asi el nimero de alertas clinicas.

Respecto a la generacion de alertas clinicas de medicamento inapropiado para la edad (farmaco-
edad), se identificaron mas frecuentemente estas, en las consultas de medicina general (64%)
comparada con las consultas por especialistas (9%). Aproximadamente el 86% de los

medicamentos prescritos diariamente en pacientes mayores de 65 afios, son formuladas por
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médicos generales; por esto, se deben tener en cuenta los cambios especificos de la edad, como
la funcion renal, el estado cognitivo, fragilidad, factores sociales, entre otros; con el fin de
prevenir complicaciones de la enfermedad, logrando un adecuado control terapéutico
(MoRhammer et al., 2016).

En la estimacion del analisis de efecto, se encontrd que, por cada afio adicional en la edad del
paciente, el nimero promedio de MPI crece en 0,28 unidades. Los adultos mayores estan sujetos
a disfunciones en diferentes 6rganos conforme avanza la edad, haciéndolos susceptibles a
polifarmacia y la consecuente formulacion de MPI. Se ha reportado una prevalencia menor de
MPI en pacientes de 60-69 afios (39%) en comparacion con los grupos etarios entre los 70-79
y mayores de 80 afios (45,2% Yy 48,7%, respectivamente) (Lutz et al., 2017).

En el marco de las limitaciones del presente estudio, encontramos que se pudo presentar algun
tipo de sesgo de informacion, que se escapa del control total de los investigadores, relacionado
con que la informacion se obtuvo de una fuente secundaria (plataforma tecnoldgica
transaccional de registro de eventos de prescripcién y autorizacién de medicamentos); por lo
cual se realiz6 una prueba piloto de andlisis de la base de datos, para conocer de antemano
algunas dificultades que pudieran presentarse y mirar de qué manera se podrian solventar.
Ninguno de los datos fue tomado de historia clinica de los pacientes, el estudio desde su
protocolo de investigacion, no se planted con esta fuente secundaria de informacion; esto
dificulté en alguna medida la aplicacion de los criterios STOPP / START, en su segundo
componente (no era posible obtener informacion de medicamentos que el paciente no tenia

prescritos y deberia recibirlos por alguna comorbilidad que presentaba).

Como el estudio se llevé a cabo en una EPS en Colombia, los resultados del mismo son
aplicables fundamentalmente a esta entidad, no se pueden inferir o generalizar a toda la
poblacion colombiana de mayores de 65 afios del régimen contributivo. Por el hecho de tratarse
de un estudio descriptivo, no es posible generar conclusiones absolutas, sino mas bien algunas
sugerencias basadas en los hallazgos. Los analisis de efecto realizados en el estudio fueron de

tipo exploratorio, no pueden tomarse en el contexto de causa/efecto.

En un futuro cercano seria importante, llevar a cabo estudios que aborden la polifarmacia en
los adultos mayores, asi como el uso de MPI; idealmente a través de fuentes primarias de

informacién. Sin embargo, los resultados de este estudio son un buen punto de partida para

86



conocer la problematica de polifarmacia y riesgos asociados a ésta, asi como del uso de MPI.
Un aspecto relevante abordado en este estudio fue el andlisis de las alertas clinicas
(interacciones farmacologicas, dosis maxima, farmaco-edad, farmaco-enfermedad y terapia
duplicada), que fueron registradas en linea al momento de la prescripcion; evitando riesgos
importantes con las alertas restrictivas, e informando al médico sobre el riesgo al momento de

la prescripcion, principalmente cuando hay contraindicaciones o precauciones de alto riesgo.
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I. CONCLUSIONES

1. En la poblacién de adultos mayores de 65 afios del estudio, el 54.9% tuvieron
polifarmacia (136.236 pacientes); de los cuales 1.809 pacientes (0,73%) correspondian

a polifarmacia severa, con prescripcion de 15 o mas medicamentos simultaneos.

2. Los médicos generales como era de esperase, realizaron la mayor parte de las
prescripciones, lo cual los asocia a la generacion del mayor porcentaje de alertas clinicas
(51% de las interacciones farmacologicas y 64% de la alerta farmaco-edad). A su vez
tuvieron también asociacion con la generacion de polifarmacia en sus diferentes grados
(con porcentajes mayores al 50%); y el mayor porcentaje (54,2%) fue para polifarmacia

severa.

3. Segun los criterios Beers se identificaron prescritos 40 MPI. El 9,4% (647.508) de las
prescripciones de medicamentos de todo el afio fueron de MPI en 123.741 pacientes,
que corresponden al 49,8% del total de pacientes mayores de 65 afios incluidos en el
estudio (248.341). Se estima que uno de cada dos pacientes, tuvieron un MPI prescrito

en cualquier momento del afio.

4. Con base en los parametros de los criterios STOPP / START, del total de prescripciones
durante el afio del estudio, 647.002 (8,6%) tuvieron MPI, en 102.967 pacientes,
representando éstos el 41,5% del total de pacientes mayores de 65 afios incluidos en el
estudio (248.341). Aproximadamente dos de cada cinco pacientes tuvieron un MPI,

prescrito en cualquier momento del afio.

5. El costo de los medicamentos de los pacientes con polifarmacia fue de $35.3 millones
de USD, representando el 76,4% del costo total de los medicamentos ($46.24 millones
de USD) para los pacientes adultos mayores durante todo el afio. La polifarmacia severa

tuvo un costo cuatro veces mayor que el de polifarmacia leve.

6. En el analisis de efecto, se encontraron algunas asociaciones probables entre variables
como: a menor edad existe menor riesgo de polifarmacia; ser médico especialista se
asocia con menor riesgo de generacion de polifarmacia de cualquier grado; ser mujer

representa un mayor riesgo de presentar polifarmacia severa y moderada.
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J. RECOMENDACIONES

1. Con base en los resultados de este estudio, la EPS puede establecer estrategias que
promuevan un uso mas apropiado de medicamentos, dirigidas al personal médico, otros
profesionales de la salud y pacientes; con el fin de prevenir y controlar los riesgos

asociados a la polifarmacia y el uso de MPI.

2. Laimplementacion de actividades educativas enfocadas a mejorar el uso inadecuado de
medicamentos es de gran importancia; para asi garantizar a los pacientes terapias

farmacoldgicas seguras, efectivas y costo-efectivas para la EPS.

3. La utilizacién de herramientas tecnoldgicas que provean alertas clinicas en linea sobre
interacciones farmacolodgicas (contraindicadas y alto riesgo), dosis maximas, terapias
duplicadas, interacciones farmaco-edad (precauciones y contraindicaciones) y farmaco-

enfermedad (precauciones y contraindicaciones).

4. Facilitar a los médicos en una plataforma en linea, la aplicacion en las prescripciones
farmacoldgicas, de herramientas para el uso adecuado de medicamentos, como lo son
los criterios Beers y STOPP / START.
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