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RESUMEN

RESUMEN

El incremento de la edad del individuo esta asociado con cambios en el
organismo que pueden afectar la distribucién, el metabolismo y la excrecién de
los farmacos, razon por la que los adultos mayores (AMs) constituyen una
poblacién susceptible de padecer eventos adversos relacionados con la ingesta
de medicamentos tales como confusion, caidas, fracturas, constipacion y
depresion, entre otros. Se ha reportado que las reacciones adversas ocurren
en un 5% a 35% de los pacientes geriatricos produciendo al menos el 12% de
las admisiones hospitalarias y que estan particularmente asociadas al uso de
Ingredientes Farmaceéuticos Activos (IFAs) especificos y al incremento del
namero de medicamentos administrados. Estos medicamentos cuyo riesgo de
efectos adversos excede las expectativas de beneficios clinicos, son llamados
Medicamentos Potencialmente Inapropiados (PIM, acronimo de Potentially

Inappropriate Medications).

Desde hace dos décadas la comunidad cientifica esta trabajando para
determinar cuales son los medicamentos cuyo uso deberia evitarse en los AMs
por ser potencialmente inapropiados (PI). Debido a las dificultades para realizar
ensayos clinicos en este grupo poblacional es insuficiente la evidencia de
efectos adversos y dosis Optimas que den soporte a la prescripcion médica. La
basqueda del consenso de un panel de profesionales con respecto a los
medicamentos que podrian ser inapropiados en AMs es un recurso Util para
desarrollar criterios fiables y explicitos cuando se carece de informacion clinica

precisa.

El método Delphi es una técnica que consiste en una consulta a un
grupo de expertos en forma individual por medio de la iteracion sucesiva de
una encuesta. Cada iteracion o ronda se retroalimenta de los resultados de la
ronda anterior a fin de poner de manifiesto convergencias de opiniones y
generar eventuales consensos. Esta técnica ha sido ampliamente utilizada en
el &mbito de la salud aunque con muchas variantes y algunas limitaciones, en
especial en relacidon a la constitucion del panel de expertos y al analisis de las

respuestas para la determinacion del consenso.
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En 1991, en los Estados Unidos de América (EUA), Beers vy
colaboradores desarrollaron criterios explicitos de medicamentos inapropiados
para uso en ancianos residentes en asilos. En 1997, estos criterios se
ampliaron para ser aplicados a todos los pacientes mayores de 65 afos,
cualquiera sea su lugar de residencia. En Canada, McLeod y su equipo
desarrollaron criterios de practicas inapropiadas en la prescripcidn para
ancianos que fueron publicados en 1997. Los criterios de Beers y de McLeod
no se adaptan a la situacion de otros paises; la disponibilidad de los farmacos,
los habitos de prescripcion, el nivel socioecondmico y las regulaciones del
sistema de salud son diferentes de aquellas que prevalecen en EUA y Canada.
Es por ello que se han desarrollando criterios de PIM para uso en las personas
mayores en diversos paises alrededor del mundo y aun siguen sumandose
nuevas propuestas adaptadas a las necesidades regionales. Argentina no
cuenta todavia con criterios explicitos de PIM en AMs que contemplen, entre
otras caracteristicas que le son propias, la disponibilidad de medicamentos en

el mercado local.

La situacion expuesta planted la necesidad de desarrollar una herramienta que
apoye a los profesionales de la salud en la prescripcion o dispensacion de
medicamentos al paciente anciano. Para ello, en este trabajo de tesis se
propuso: 1) Identificar los medicamentos disponibles en Argentina que podrian
ser inadecuados para su utilizacion en la poblacibn mayor. 2) Revisar
criticamente la aplicacion de la técnica Delphi en estudios que valoran
medicamentos potencialmente inapropiados en AMs para fortalecer aspectos
pasibles de optimizacién. 3) Construir una lista consensuada por expertos
argentinos y adaptada al contexto local, que contenga los medicamentos que

en los adultos mayores deberan evitarse o administrarse con precaucion.

En primer lugar se construyd una lista preliminar (Lista PIMp)
conteniendo 131 medicamentos considerados inapropiados en diez estudios
extranjeros que emplearon la técnica Delphi. Estos medicamentos constituyen
el 61% de los 215 registrados ya que los 84 restantes no se comercializan en
Argentina. Junto a cada medicamento listado se incluyeron las razones que los

hacen inapropiados para su uso en la poblaciébn geronte. También se
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investigaron medicamentos de uso frecuente en Argentina, que podrian ser
inapropiados en los adultos mayores y no fueron incluidos en las Listas PIM
consultadas. Domperidona, agente procinético que no se comercializa para uso
terapéutico en muchos paises (entre ellos EUA) fue identificado como PIM en
la poblacion geronte por sus efectos adversos cardiacos, tras una consulta a
agencias sanitarias internacionales de control y regulacion de medicamentos y
como resultado de la realizacién de una revision sistematica de la literatura

cientifica.

La encuesta de la 1° Ronda Delphi consistio en completar una tabla en
Excel, en la que se listaron los medicamentos de la Lista PIMp y domperidona.
Cada farmaco de la encuesta debia ser evaluado por los expertos segun el
grado de acuerdo con lo inapropiado de su uso en los AMs mediante una
escala Likert con cinco categorias de respuestas y atendiendo a la informacion

brindada en la Lista PIMp y a su propia experiencia en la practica clinica.

Para determinar el arribo al consenso de los expertos se construy6 un
indicador contemplando el acuerdo por pares de evaluadores, cuya formula de
calculo se baso6 en el andlisis combinatorio y al que se lo llamé “proporcion de
acuerdos ponderados” (Y,). Para la ponderacion se tuvo en cuenta la distancia
entre las categorias de la escala Likert, segun dos enfoques: a)
inclusién/exclusion del farmaco en la lista PIM definitiva, segun fuera o no fuera
considerado inapropiado para uso en adultos mayores y b) prescripcion del
farmaco atendiendo a su nivel de seguridad en relacion a la edad del paciente y
a la existencia de alternativas terapéuticas. Se definieron tres criterios que
debian ser satisfechos para el alcance de consenso en cada item
(medicamento) de la encuesta Delphi considerando la cantidad de evaluadores,

un punto de corte para Yq Y la moda estadistica de la categoria asignada.

La eleccion de los expertos se realizO a partir de “criterios de
elegibilidad” que se formularon atendiendo a estandares de experticia basados
en el conocimiento (experticia epistémica) y en la actividad (experticia
ejecutiva). Fueron invitados a integrar el panel de expertos 25 profesionales,
aceptando 14 de ellos, pero finalmente participaron 10, quedando
representadas las siguientes especialidades médicas: farmacologia clinica,
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medicina interna, clinica médica, cardiologia, neurologia, gastroenterologia,

geriatria y cuidados paliativos.

Como resultado de la 1° ronda Delphi se alcanzé el consenso en 73
farmacos, todos ellos valorados como PI. Algunos con la indicacién de evitarse
pues existen alternativas terapéuticas mas efectivas y seguras (categoria A de
la escala Likert), dichas alternativas fueron sugeridas por los expertos, y otros
con recomendaciones para ser usados con precaucion por no disponerse de
alternativas mas seguras (categoria B de la escala). Algunos miembros del
panel propusieron farmacos que a su juicio eran inapropiados en los AMSs,
resultando un total de 12. Estos, junto con los 59 en los que no se arrib6 a
consenso, fueron evaluados en una 2° Ronda Delphi a través de una encuesta

con caracteristicas similares a la primera.

Tras el analisis de las respuestas de la 2° Ronda y aplicados los tres
criterios definidos para determinar el consenso, en 12 farmacos (dos de los
propuestos por los panelistas) no se logré el acuerdo de los expertos por no
satisfacerse uno de los criterios. Los restantes fueron valorados como Pl

debido a su desfavorable perfil beneficio/riesgo en AMs.

El proceso iterativo Delphi se extendié desde Marzo de 2014 hasta Julio
de 2015. Finalizado el mismo, cuatro medicamentos ya no se comercializaban

en el pais, por lo que debieron retirarse de la Lista PIM definitiva.

Los IFAs constituyentes de los medicamentos valorados como PI fueron
organizados en base al Sistema de Clasificacion Anatdomico, Terapéutico,
Quimico (ATC, por sus siglas en inglés) desarrollado por la Organizacion
Mundial de la Salud, para una mejor comprension del sitio de accion (érgano o
sistema) y de la indicacién terapéutica para la que fueron considerados
inapropiados en los AMs. Quedo asi constituida una lista conteniendo 124 IFAs
y 4 grupos de IFAs, cada uno con su correspondiente codigo ATC, las razones
del desfavorable perfil beneficio/riesgo y las alternativas terapéuticas para
aquellos con valoracion A de la escala Likert o |las
recomendaciones/precauciones de uso para los valorados con la categoria B.
Esta lista de IFAs potencialmente inapropiados para uso en los AMs (Lista
IFASPIAM), contiene 12 IFAs que se utlizan para trastornos del sistema
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digestivo y del metabolismo (antiespasmaodicos, propulsivos, laxantes,
hipoglucemiantes), 3 son agentes antitromboéticos, 16 tienen como blanco el
sistema cardiovascular (antiarritmicos, antihipertensivos, vasodilatadores), 2
grupos y 2 agentes son hormonas sexuales, 4 IFAs tienen uso urolégico, 1
grupo lo constituyen hormonas hipofisiarias (somatotropina y analogos), 1
grupo y 1 agente son antibacterianos de uso sistémico, 16 IFAs actian sobre el
sistema musculoesquelético [antiinflamatorios no esteroideos (AINES),
relajantes musculares], 60 son sustancias que actian a nivel del sistema
nervioso (analgésicos, antiepilépticos, antiparkinsonianos, antipsicoticos,
ansioliticos, hipnoticos / sedantes, antidepresivos, psicoestimulantes,
antivertiginosos) y 10 IFAs actian sobre el sistema respiratorio (enfermedades

obstructivas de las vias respiratorias, antihistaminicos para uso sistémico).

El 30% de las sustancias incluidas en la Lista IFASPIAM presenta
actividad anticolinérgica Estos farmacos han de evitarse o utilizarse con
extrema precaucion en la poblacion geronte debido a su potencial de efectos
adversos tanto a nivel periférico (constipacion, sequedad bucal y ocular,
midriasis, taquicardia, retencion urinaria) como central (agitacion, confusion,
delirio, alteracion cognitiva, alucinaciones). La lista IFASPIAM contiene, entre
otros, 12 AINEs y 8 benzodiazepinas (BZD). Las complicaciones del uso de
AINEs en AMs pueden afectar a los sistemas gastrointestinal (ulceracion,
perforacion), renal (insuficiencia renal), cardiovascular (edemas, hipertension
arterial, insuficiencia cardiaca), hematologico (anemia por pérdida de sangre) y
al sistema nervioso central (mareos, vértigo, obnubilacion, cefalea). Los
panelistas propusieron alternativas analgésicas y antiinflamatorias y, en caso
de no poder evitarse el uso de algun AINE, recomendaron utilizar dosis
minimas, por corto tiempo y con proteccién gastrica. El uso de ansioliticos
benzodiazepinicos, especialmente los de vida media larga, se ha asociado a
efectos adversos tales como deterioro cognitivo, depresion, reacciones
psiquiatricas paradojicas y sedacion prolongada, con el consiguiente riesgo de
caidas y fracturas. La alternativa consensuada por el panel de expertos fue
utilizar una terapia ansiolitica no farmacolégica o administrar una BZD de

accion corta o intermedia, por breves periodos de tiempo y en bajas dosis
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En este trabajo de tesis se optimizo la metodologia para el manejo de los
datos obtenidos de las encuestas Delphi y se generdé una lista de criterios
explicitos adaptada a las condiciones locales. La Lista IFASPIAM puede ser
una valiosa herramienta para apoyar a los médicos en el cuidado de la salud
del paciente anciano favoreciendo prescripciones eficientes y seguras.
También, y dado que la presencia del farmacéutico en los puntos de
dispensacién de medicamentos es crucial para advertir y proteger a los
pacientes de potenciales efectos adversos, es esperable que la Lista IFASPIAM
se constituya en una herramienta para ser utilizada de rutina en la practica

farmacéutica por ser simple y de facil informatizacién.

Vi



ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

AADC: Descarboxilasa de aminoacidos aromaticos
AINEs: Anti Inflamatorios No Esteroideos

AM / AMs: Adulto/s Mayor/es

ANMAT: Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

médica
ARA 11 Antagonista de los Receptores de Angiotensina Il
ATC: Anatomico, Terapéutico y Quimico (por sus siglas en inglés)
AV / AVS: Arritmia ventricular / Arritmia ventricular severa
BZD / BZDs: Benzodiazepina/s
COX-2: Ciclooxigenasa 2
CYP: Citrocromo P450
DDD: Dosis Diaria Definida
DeCS: Descriptores en Ciencias de la Salud
ECG: Ecocardiograma
EAM: Efectos adversos a medicamentos
EMA: European Medicine Agency
EUA: Estados Unidos de América
FDA: Food and Drug Administration
FTC: Formulario Terapéutico CONAMED
FTN: Formulario Terapéutico Nacional
IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina
IFA / IFAs: Ingrediente/s Farmacéutico/s Activo/s
IRSN: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina No selectivos.

IRSS: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina Selectivos

Vil



Lista IFASPIAM: Lista de Ingredientes Farmacéuticos Activos Potencialmente

Inapropiados en Adultos Mayores (= Lista PIMd)
Lista PIMd: Lista PIM definitiva
Lista PIMp: Lista PIM preliminar
MSC: Muerte subita cardiaca
OTC: “over the counter” (de venta libre)
Pl. Potencialmente Inapropiado/s

PIM: Medicamentos Potencialmente Inapropiados (acrénimo de “Potentially

Inappropriate Medications”)
RS / RSs: Revision/es Sistematica/s

SNC: Sistema Nervioso Central
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NOTA

Dado el extendido uso del término “medicamento” en la préactica clinica, aun
cuando se quiere hacer referencia al Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA), y
considerando que el objetivo del presente trabajo es desarrollar una
herramienta que apoye a los profesionales de la salud en la prescripcion o
dispensacién de medicamentos a los adultos mayores, en el presente trabajo
se utilizard indistintamente “medicamento”, “farmaco” e “IFA”, para hacer

referencia a este ultimo.



l. INTRODUCCION



I. INTRODUCCION

[.1.Envejecimiento y Medicamentos

El incremento de la esperanza de vida y la disminucion de la tasa de
natalidad provocan profundos cambios demograficos. En casi todos los paises,
la proporcidon de personas mayores de 60 afos esta aumentando mas
rapidamente que cualquier otro grupo de edad. El envejecimiento de la
poblacion puede considerarse un éxito de las politicas de salud publica y del
desarrollo socioecondmico, pero también constituye un desafio para la
sociedad, que debe adaptarse a ello para mejorar al maximo la salud y la
capacidad funcional de las personas mayores, asi como su participacion social
y su seguridad (OMS, 2015)

Los cambios que constituyen e influencian el envejecimiento de un
individuo son complejos. En el plano biologico, el envejecimiento esta asociado
con la acumulacion de una gran variedad de lesiones moleculares y celulares.
Con el tiempo, estas lesiones reducen gradualmente las reservas fisiologicas,
aumentan el riesgo de muchas enfermedades y disminuyen en general la
capacidad funcional. Pero estos cambios no son lineales ni uniformes, y solo se
asocian vagamente con la edad cronologica. (OMS, 2015). Por ello es dificil
establecer una edad a partir de la cual una persona es considerada adulta
mayor. En la Convencién Interamericana sobre la Proteccion de los Derechos
Humanos de las Personas Mayores, liderada por Argentina, se consensuo la
siguiente definicion para “persona mayor”: Aquella de 60 afios o mas, salvo que
la ley interna del pais determine una edad base menor o mayor, siempre que
ésta no sea superior a los 65 afios. Este concepto incluye, entre otros, el de

persona adulta mayor (OEA, 2015).

El envejecimiento de la poblacion es un fendmeno mundial con
caracteristicas diferenciales en cuanto a prevalencia y rapidez, que dependen
principalmente del nivel socioecondmico del pais o region. Por ejemplo hace
150 afios la poblacién de Francia estaba constituida por un 10% de personas

mayores de 60 afos, en 2015 esa proporcion fue del 20% (OMS, 2015). En los



paises de América Latina en cambio, el grupo de 60 afios y mas paso6 de 5,6%
en 1950 a 9,9% en 2010 (CEPAL, 2011) y se estim6 que en 2015 alcanzaria el
11% (CELADE, 2012). En Argentina, segun el Censo Nacional de Poblacion,
Hogares y Viviendas 2010, la poblacion de adultos mayores de 60 afos
constituia el 14,3% de la poblacion total y las personas de 65 afios y mas, el
10,2%. Ambas poblaciones con una distribucién territorial heterogénea pero
equivalentes entre si, ocupando la provincia de Santa Fe el segundo lugar,
precedido sélo por la provincia de Buenos Aires, con una proporcion de 16,1%
y 11,1% respectivamente y una prevalencia de mujeres sobre varones en
ambos grupos etarios (INDEC, 2014). En 2015, el grupo de personas mayores
de 60 afos representaba aproximadamente el 16% de la poblacion total del
pais, estimandose que en el afo 2035 alcanzaria el 20%, igualando la

proporcion alcanzada en Francia en 2015 (CELADE, 2012).

En la poblacion de adultos mayores hay una mayor prevalencia de
enfermedades cronicas, discapacidad y dependencia que en el resto de los
grupos etarios y la prescripcion de medicamentos es la intervencién terapéutica
mas frecuente realizada en la clinica médica. A menudo los adultos mayores
consumen varios medicamentos a la vez para tratar enfermedades
concomitantes. Se ha reportado un uso promedio de dos a cinco
medicamentos recetados en forma regular y que el consumo de mas de cinco
se produce en el 20 al 40% de este grupo poblacional, con prevalencia de las
mujeres sobre los varones (Jorgensen y col., 2001; Kennerfalk y col., 2002;
INDEC, 2014). La utilizacion de medicamentos en las instituciones geriatricas
es significativamente mayor (Fialova y col., 2005; Pattanaworasate y col., 2010;
Bergman y col., 2007; Roth y Ivey, 2005). Un estudio realizado en el Hospital
Geriatrico Provincial de Rosario, donde a la persona que reside se le brinda
atencion integral especializada, revel6 un consumo regular promedio de seis

farmacos con un 56,4% de internos utilizando seis o mas (Marzi y col.,2013).

Aunque los beneficios potenciales de la prescripcion apropiada vy
monitoreada de medicamentos son incuestionables, el incremento de la edad
del individuo esta asociado con cambios fisiolégicos que pueden alterar la

accién de los farmacos, razon por la que los adultos mayores constituyen una



poblacién susceptible de sufrir reacciones adversas. Se ha reportado que los
eventos adversos asociados al consumo de medicamentos ocurren en un 5% a
35% de los pacientes geriatricos, producen al menos el 12% de las admisiones
hospitalarias y estan particularmente asociados con ciertas sustancias y con el
incremento del numero de farmacos administrados (Gray y col., 1999; Gurwitz
y col., 2003; Cannon y col., 2006).

[.2. Farmacocinética y farmacodinamia en los adultos mayores
[.2.1. Farmacocinética

Absorcién: El proceso normal de envejecimiento trae aparejado cambios
a nivel gastrointestinal que modifican la absorcién de algunos farmacos. La
secrecion acida gastrica disminuye y las sustancias que requieren de un medio
acido para solubilizarse (ketoconazol, compuestos de hierro, ésteres de
ampicilina) tienen dificultada su absorcion. También el peristaltismo intestinal
disminuye con la edad y el vaciado gastrico es mas lento. Mientras que el
transporte pasivo parece no modificarse, la actividad de los procesos de
transporte activo disminuye afectando la absorcidon de sustancias tales como
calcio, tiamina, leucina, vitamina B12. La absorcion depende también del flujo
sanguineo gastrointestinal que puede estar disminuido en las personas de
mayor edad (McLean y Le Couteur, 2004). En general, sin embargo, no existen
grandes o muy importantes diferencias entre jovenes y ancianos, pero se ha
observado una mayor variabilidad interindividual en Ila absorcion de

medicamentos entre los adultos mayores (Cusack, 2004).

Distribucién: La composicion del cuerpo afecta el volumen de
distribucion de los farmacos. La cantidad total de agua corporal es entre un 10
y un 15% menor en las personas mayores respecto de las jovenes y la masa
magra también se reduce con la edad; la materia grasa o lipidos corporales, en
cambio, se incrementan entre un 20 y un 40% (McLean y Le Couteur, 2004).
Estos cambios disminuyen el volumen de distribucién de las sustancias
hidrofilicas como etanol, cimetidina, digoxina, debido a la menor masa acuosa y
masa magra corporal. La dosis debe reducirse pues una dosis no ajustada

puede resultar en una mayor concentracion plasmatica, incrementandose asi el



riesgo de efectos adversos. Inversamente, las sustancias liposolubes como las
benzodiazepinas de vida media larga tienen un mayor volumen de distribucion
en personas ancianas debido a la mayor cantidad de grasa corporal,
acumulandose con el uso continuado (McLean y Le Couteur, 2004; Cusack,
2004; Klotz, 2009; Shi y Klotz, 2011).

Los transportadores plasmaticos sufren también algunos cambios en
personas de edad avanzada. Por ejemplo la albumina, que actua como
transportador de drogas acidos débiles, disminuye su concentracion en los
ancianos en alrededor de un 10%. La glicoproteina acida a; por el contrario
tiende a aumentar con la edad. Asi, los agentes acidos débiles (fenitoina,
piroxicam) se unen a la albumina y como la concentracion plasmatica de ésta
se halla disminuida, aumenta la fraccién libre del agente, que es la
farmacolégicamente activa, con el riesgo de producir mayores efectos
adversos. Lo contrario ocurre con las bases débiles como por ejemplo la
lidocaina cuya fraccién libre disminuye en aproximadamente un 40% (McLean y
Le Couteur, 2004).

Metabolismo: El envejecimiento se asocia con una reduccion del flujo
sanguineo hepatico del 40% y una similar o ligeramente inferior reduccion de la
masa hepatica alterandose asi el metabolismo de muchas sustancias (McLean
y Le Couteur, 2004). Se ha reportado que el clearance hepatico de algunas
sustancias puede estar reducido en mas de un 30% en la vejez y que las
reacciones de fase | (proceso de oxidacion) mediadas por enzimas de la familia
del citocromo P450 (CYP) estan mas afectadas que las de la fase Il (proceso
de conjugacion), las que estarian relativamente preservadas en los ancianos
(McLean y Le Couteur, 2004; Cusack, 2004; Klotz, 2009). Sustancias como los
beta-bloqueantes, nitratos y antidepresivos ftriciclicos que tienen efecto de
primer paso en el higado pueden tener mayor biodisponibilidad en los adultos
mayores, razon por la que serian efectivas a dosis mas bajas. La mayoria de
las benzodiacepinas que son primero oxidadas en la fase | originando
metabolitos activos y luego conjugadas en la fase Il para ser eliminadas como
metabolitos inactivos pueden acumularse con el consiguiente efecto de

sobredosis e incremento de los efectos adversos.



Estudios realizados en microsomas hepaticos de personas ancianas
sanas y estudios clinicos validados indican que no hay diferencias significativas
en la cantidad y actividad de la isoforma CYP3A del citocromo P450 y que en
general, la actividad del citocromo no cambia con el envejecimiento, siendo la
influencia genética mucho mas importante que los efectos de la edad a nivel de
estas enzimas (Shi y Klotz, 2011). Se ha observado en ancianos un menor
clearence hepatico de sustancias tales como propranolol, imipramina,
amitriptilina, verapamilo, teofilina y tolbutamida entre otras y muchos autores lo
atribuyen a la disminucién del flujo sanguineo y masa hepatica y a una menor
permeabilidad de la membrana del hepatocito (McLean y Le Couteur, 2004;
Cusack, 2004; Klotz, 2009).

Eliminacién: La eliminacién renal, medida con el clearance de creatinina,
declina con la edad y se ha relacionado con una disminucion de la filtracién
glomerular y de las funciones tubulares. Sin embargo, la creatinina puede no
ser la sustancia apropiada para medir la tasa de filtracion glomerular en los
ancianos ya que la produccidn enddgena diaria puede verse reducida como
resultado de una disminucién de la masa muscular y de la ingesta de carne
(McLean y Le Couteur, 2004). No hay consenso respecto de cual es la
sustancia ideal para evaluar la funcion renal en la tercera edad ni si el
envejecimiento normal afecta directamente dicha funcién. Se ha reportado que
la tercera parte de los ancianos tienen conservada la funcion renal y que en las
dos terceras partes de los adultos mayores la disminucion de la tasa de
filtracion glomerular esta asociada con enfermedades coexistentes tales como
las cardiovasculares (McLean y Le Couteur, 2004; Shi y Klotz, 2011). Cuando
se administra un farmaco con estrecho margen terapéutico a un paciente con
comorbilidades que pueden alterar la funcién renal, se recomienda determinar
la concentracion sérica del ingrediente farmacéutico activo para evaluar la
conveniencia de reducir la dosis y evitar asi sus efectos toxicos (McLean y Le
Couteur, 2004).

.2.2. Farmacodinamia

El envejecimiento se asocia con cambios en la respuesta de los 6rganos

diana a nivel del receptor o post-receptor. Se hallan bien documentados los



efectos de la edad en la actividad y expresion de los receptores del sistema
nervioso y del sistema cardiovascular. La sensibilidad de los receptores beta
adrenérgicos disminuye ocasionando un decrecimiento de la respuesta clinica
a los agentes beta-bloqueantes y a los beta-agonistas (McLean y Le Couteur,
2004). Hay una fuerte asociacién entre consumo de psicofarmacos en ancianos
y efectos adversos tales como caidas, sedacién prolongada, confusion. Se ha
reportado que muchas benzodiazepinas (BZDs), antidepresivos y antipsicéticos
tienen disminuida su concentracion efectiva media debido a una alteracién en
la respuesta de sus receptores (McLean y Le Couteur, 2004; Trifiré y Spina,
2011).

Se han descrito también modificaciones de los diversos mecanismos
homeostaticos con un enlentecimiento de las respuestas complejas que
requieren la coordinacion de diferentes sistemas organicos. Por ello las
personas mayores son mas propensas a problemas relacionados con
alteraciones en los reflejos barorreceptores, el equilibrio electrolitico y la

termorregulacion (Valenzuela y Martinez, 2007).

I.3. Desafios en la prescripcion de medicamentos para las personas

mayores

La brecha entre uso racional e irracional de medicamentos en medicina
geriatrica es estrecha y las decisiones de los prescriptores son a menudo
dificiles debido a la falta de evidencia o al menos de evidencia adecuada
respecto a la eficacia y la seguridad de los farmacos que se utilizan en las
personas mayores. A pesar de ser los mayores consumidores de farmacos, los
adultos mayores son a menudo excluidos de los ensayos clinicos, razén por la
que no se dispone de suficiente informacién acerca de efectos secundarios y
dosis apropiadas en este grupo etario. En consecuencia, los pacientes de
mayor edad se hallan en una posicion desventajosa respecto de los pacientes

mas jovenes.

Para indagar acerca de la real participacién de los adultos mayores en
los ensayos clinicos, las razones de su exclusion y la posibilidad de revertir la

situacion, la Union Europea financio el proyecto “Increasing the Participation of



the Elderly in Clinical Trials” (PREDICT) liderado por el “Medical Research
Council” e integrado por 9 paises. Los investigadores de PREDICT han
detectado que la edad de los participantes en los ensayos clinicos para infarto
de miocardio es de 61-63 anos, mientras que la edad en la que
predominantemente afecta oscila entre los 74 y 78 afios. Algo similar sucede
con la hipertension, la incidencia es mayor entre los 65 y 84 afios pero la media
de edad de los participantes en los ensayos es 63,5 afios. En otras
enfermedades, como el Alzheimer, existe menor variacion de edad entre los
participantes del estudio clinico y los afectados. Sin embargo, en patologias
como la depresion, apenas existen estudios en los adultos mayores (AMs) ya
que solo entre el 9 y 11% de los ensayos clinicos de terapias antidepresivos
incluye a este grupo etario. Las personas mayores toman con frecuencia
antidepresivos, no obstante, muchos de estos medicamentos no se han
testeado aun en participantes con las caracteristicas y complicaciones que

pueden presentar los ancianos (Beswick y col., 2008).

Entre los motivos de exclusién de los AMs en los ensayos clinicos se
halla la dificultad para constituir grupos homogéneos y la reticencia de los
ancianos a participar debido a problemas de movilidad, compromiso de la
salud, responsabilidad de los cuidadores y falta de informacion. También
constituyen otros motivos de exclusién las barreras en la comunicacion frente a
personas mayores con enfermedades neuroldgicas, la mayor probabilidad de
abandono del ensayo por enfermedad o muerte acarreando mas gastos a los
promotores y el incremento del riesgo de efectos adversos aumentando
considerablemente el precio de los seguros (Beswick y col., 2008; Bartlam y
col., 2010; Cherubini y col., 2011).

Dado que los resultados de los ensayos clinicos conducidos en personas
jévenes no pueden ser extrapolados siempre a las personas de mayor edad,
los médicos se enfrentan a un verdadero desafio ante la prescripcion de
medicamentos a un adulto mayor. Cada farmaco debe ser cuidadosamente
evaluado en el contexto de la presencia concomitante de varias patologias, del

consumo de varios medicamentos al momento del ingreso a la consulta médica



y de los cambios fisioldgicos y en la composicién corporal propios de la edad

que alteran la farmacocinética y la farmacodinamia.

Puesto que el tamafio de la poblacion mayor se esta incrementando
rapidamente en todo el mundo, es imperativo el desarrollo de estrategias para

optimizar la prescripcion en este grupo etario.

I.4. Algunas herramientas desarrolladas para optimizar la prescripcion

En respuesta a este desafio muchos paises han comenzado a
desarrollar herramientas para una apropiada prescripcion de medicamentos a
los pacientes mayores. La busqueda del consenso de un panel de expertos
para definir criterios fiables es un recurso util cuando se carece de informacion

clinica precisa (Carrefio Jaimes, 2009).

Las herramientas disponibles incluyen criterios que pueden ser
explicitos o implicitos. Los criterios explicitos consisten basicamente en una
lista de medicamentos que podrian ser inapropiados y sus alternativas
terapéuticas disponibles, mientras que los criterios implicitos evaluan la
adecuacion de la prescripcidn a cada paciente en particular e incluyen factores

tales como duplicacion e interacciones entre farmacos (AGS, 2012)

Es importante diferenciar entre “Medicamentos Potencialmente
Inapropiados” (PIM, acrénimo de Potentially Inappropriate Medications) y
“prescripcién inapropiada”. Los PIM son medicamentos cuyo riesgo de efectos
adversos excede las expectativas de beneficios clinicos (Fick y col., 2008).
Una prescripcién, en cambio, se considera inapropiada cuando el riesgo de
eventos adversos asociados es superior al beneficio clinico e incluye no sélo la
indicaciéon de PIM sino también una incorrecta dosificacion, duracién no
apropiada del tratamiento, uso de farmacos con elevado riesgo de
interacciones entre si o con la enfermedad del paciente, duplicacion de
farmacos y no utilizacion de algun farmaco clinicamente probado como

beneficioso (Rochon y Gurwitz, 1999; Hanlon y col., 1992)

Los criterios explicitos son de rapida aplicacion en la practica médica

diaria pero para mantener su utilidad es necesaria una actualizacién regular



que tenga en cuenta la ultima evidencia cientifica disponible sobre la utilizacion
en los pacientes mayores y la disponibilidad de farmacos en el mercado, que
es especifica de cada pais y tiene variaciones a lo largo del tiempo. Como se
mencionara anteriormente, evitar la prescripcion de PIM es sélo uno de los
aspectos a considerar en una adecuada farmacoterapia y mas aun, en
determinadas circunstancias el profesional de la salud podra decidir indicar un
PIM con el correspondiente monitoreo del paciente para controlar la aparicion
de efectos adversos. Por ello, los criterios explicitos resultan insuficientes para
evaluar la calidad de la prescripcion individual pero son muy utiles para la
identificacion de pacientes en riesgo de sufrir un evento adverso (Zhan y col.,
2001)

Los criterios implicitos son universales y no necesitan permanente
actualizacion. Para su aplicaciéon el prescriptor necesita utilizar la informacion
especifica del paciente y la evidencia disponible para elaborar un juicio clinico
adecuado. Estos criterios pueden ser utilizados para evaluar la prescripcion,
pero debera conocerse la historia clinica del paciente, diagndstico, tratamiento
y resultados, ademas de conocimientos en clinica médica (Shelton y col.,
2000).

En 1991, en los Estados Unidos de América (EUA), Beers vy
colaboradores publicaron por primera vez un conjunto de criterios explicitos de
medicamentos inapropiados para uso en pacientes residentes en hogares de
ancianos (Beers MH y col.1991). Consistian esencialmente en una lista de 30
farmacos para ser evitados en los adultos mayores, independientemente del
diagndstico o condicién clinica del paciente. Emplearon el método Delphi
modificado para obtener la opinién consensuada de un panel de 13 expertos.
En 1997, estos criterios fueron ampliados con el consenso de 6 expertos, para
ser aplicados a todos los pacientes mayores de 65 afos, cualquiera sea su
lugar de residencia y se agregd una segunda lista conteniendo medicamentos
inapropiados en presencia de determinadas patologias (Beers MH. 1997). Los
criterios de Beers de 1997 fueron posteriormente actualizados (Fick y col.,

2003; AGS, 2012). En Canada, McLeod y su equipo desarrollaron criterios de



practicas inapropiadas en la prescripcion para ancianos que fueron publicados
en 1997 (McLeod PJ y col.1997).

Los criterios de Beers y de McLeod no se adaptan a la situacion de otros
paises pues la disponibilidad de los farmacos, el criterio de utilizacion en la
clinica médica, el nivel socioeconémico y las regulaciones del sistema de salud
son diferentes de aquellas que prevalecen en Estados Unidos y Canada. En
paises como Francia, Irlanda, Noruega y Alemania, se han desarrollado
criterios de medicamentos inapropiados en ancianos teniendo en cuenta los
farmacos disponibles en cada uno de ellos (Laroche y col., 2007; Gallagher y
col., 2008; Rognstad y col., 2009, Holt y col., 2010).

I.5. Técnicas cualitativas y de consenso aplicadas a la Investigacion en
Salud

La investigacion realizada en el ambito de la salud, a diferencia de otras
disciplinas, se ha basado sobre todo en estudios cuantitativos, con el propdsito
de medir o cuantificar hechos que testean hipétesis de trabajo. El valor de la
epidemiologia y la estadistica en los estudios relacionados con la salud ha sido
ampliamente demostrado, mientras que las técnicas de investigacion
cualitativa, utilizadas por tradicion en psicologia, en antropologia, en las
ciencias sociales y de la educacion, debieron abrirse paso demostrando sus
multiples aplicaciones. Su introduccion en el entorno sanitario se ha realizado
de forma paulatina con el interés fundamental de interpretar hechos humanos y
sociales en el estudio de aspectos como la organizacién de los servicios de

salud o la relacién médico-paciente, entre otros (Pinzén Pulido y col.,2008).

Mediante el uso de técnicas cualitativas y cuantitativas de forma
combinada se intenta abordar situaciones complejas o demasiado amplias
como para ser analizadas desde un solo punto de vista o técnica metodoldgica.
Se trata de entender situaciones, interpretar fendmenos y desarrollar conceptos
en su contexto natural, dando énfasis al significado, experiencia y opiniones de
los participantes. Las técnicas cualitativas se concentran en los aspectos
subjetivos y experiencias personales mientras que las cuantitativas se

aproximan de forma estructurada, concluyente, explicativa y cuantificable a las
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relaciones entre las variables de estudio. El valor afiadido se obtiene gracias a
la complementariedad de los enfoques de cada una de ellas, con el que se

consigue un analisis mas comprensivo de la realidad.

Actualmente y de forma cada vez mas frecuente, aparecen las técnicas
de consenso o técnicas de expertos como una herramienta que no puede ser
clasificada entre las técnicas puramente cualitativas o cuantitativas, pero que
aporta nuevas ventajas a la investigacion y a la gestion. El objetivo de este tipo
de técnicas es alcanzar el consenso formal de individuos, considerados
expertos en el tema de estudio, sobre la base de una revision y sintesis de la
mejor evidencia disponible. Algunos ejemplos de estas técnicas son:

Conferencia de consenso, Grupo nominal, Delphi (Olmos y col., 2006).

[.6. El método Delphi
[.6.1. Origen y caracteristicas

El método de investigacion Delphi fue desarrollado en la década de 1950
en EUA por la RAND Corporation, a partir de las investigaciones de Norman
Dalkey y Olaf Helmer. Ambos miembros de la Division de Matematica de la
Corporacion, aplicaron el método para obtener la opinion consensuada y
confiable de un grupo de expertos acerca de estrategias de prevision en
tecnolégica militar (Dalkey y Helmer 1962). Por razones de seguridad
transcurrieron diez afnos hasta su publicacion, momento a partir del cual su
aplicaciéon tuvo una rapida expansion, tanto geografica como tematica. En una
revision bibliografica realizada por Linstone y Turoff y publicada en el libro “The
Delphi Method: Techniques and Applications”, se identificaron 489 estudios que
emplearon el método Delphi hasta 1974, correspondiendo 355 (72,6%) al
periodo 1970-1974 (Linstone y Turoff, 1975%). Utilizado inicialmente en estudios
relacionados con la toma de decisiones en el area tecnoldgica y empresarial se
extendié su aplicacion a la investigacidon en educacion, turismo, agricultura y
ciencias sociales entre otras. En el ambito de la salud, ha sido utilizado para
obtener consenso en la evaluacidn de tecnologia, en criterios para el
diagnostico e intervenciones médicas, seleccion de indicadores de calidad de

los servicios, establecimiento de prioridades de la investigacion para varias
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disciplinas y hasta en el desarrollo del plan de estudios en la educacion médica
(Yanez Gallardo y col., 2008; Varela-Ruiz y col., 2012; Boulkedid y col., 2011)

El nombre Delphi (Delfos en espafol) fue escogido por la RAND
Corporation para hacer mencién a la antigua ciudad de Grecia, famosa por los
oraculos del Templo de Apolo, al que los griegos acudian para consultar sobre

el desenlace de cuestiones que preocupaban.

El método Delphi permite explorar de forma sistematica y objetiva el
conocimiento y experiencia de personas calificadas en el tema problema vy
arribar a un consenso o acuerdo de opiniones. Es definido como: “Método de
estructuracién de un proceso de comunicacion grupal que es efectivo a la hora
de permitir a un grupo de individuos, como un todo, tratar un problema

complejo” (Linstone y Turoff, 1975°).

Las caracteristicas que diferencian al método Delphi de otras técnicas

grupales son (Hasson y col., 2000):

Proceso iterativo y retroalimentacion controlada: Los expertos
participantes en el proceso deben emitir su opinién o respuestas en mas de

una ocasion, a través de varias rondas que llevan a estabilizar las opiniones.

Anonimato: Los participantes desconocen la autoria de cada respuesta
individual ya que las consultas y devoluciones se efectuan entre el experto y el
grupo coordinador, logrando una discusién controlada de las opiniones vy
evitando las posibles presiones de las reuniones cara a cara que podrian ser

una importante fuente de sesgos.

Procesamiento estadistico de los resultados: El arribo a un consenso de
opiniones se determina por un procedimiento matematico-estadistico de

agregacion de juicios individuales.

1.6.2. Etapas bésicas para el desarrollo del método

El método Delphi es un recurso de investigacion util en temas para los

que la informacién disponible es insuficiente, inadecuada o poco concluyente.
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Suelen distinguirse tres etapas o fases fundamentales en la aplicacion de la

técnica (Carreno Jaimes, 2009).

Etapa Preliminar: Delimitacion del tema, definicion del contexto,
especificaciéon del disefio, identificacion y seleccion de los expertos que

conformaran el panel de consulta.

Etapa Exploratoria: Elaboracion y aplicacion de las encuestas en
sucesivas rondas de forma tal que con la integracion de las respuestas de la

primera se formule la siguiente.

Etapa Final: Analisis del nivel de convergencia de las opiniones y

elaboracién de un informe final.

[.6.3. Algunas consideraciones acerca de laimplementacion del método

La técnica Delphi se ha aplicado con multiples adaptaciones difiriendo
entre ellas en el numero de rondas, el nivel de anonimato, el nUumero de
expertos, la escala de respuestas y la puntuacion asignada a cada alternativa,
entre otras (Hasson y Keeney, 2011). El criterio utilizado para el analisis del
nivel del consenso también es muy variable, dependiendo del objetivo del
estudio, de la estadistica utilizada para resumir las puntuaciones del
cuestionario y del punto de corte seleccionado (Vaidya y col., 2010; Kuhn-Thiel,
2014; Beers y col., 1991; Beers, 1997; McLeod y col.,1997; Fick y col., 2003;
Laroche y col., 2007; Gallagher y col., 2008; Rognstad y col., 2009; Holt y col.,
2010; Mann y col., 2012; AGS, 2012)

» Numero 6ptimo de expertos

Aunque no hay forma de determinar el numero 6ptimo de expertos para
participar en una encuesta Delphi, estudios realizados por investigadores de la
RAND Corporation, sefalan que si bien parece necesario un minimo de siete
expertos dado que el error disminuye notablemente por cada experto anadido
hasta llegar a los siete expertos, no es aconsejable recurrir a mas de 30
expertos, pues la mejora en la previsidbn es muy pequefa y normalmente el
incremento en costo y trabajo de investigacion no compensa la mejora (Dalkey
y col., 1969).
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> Escala de respuestas

En todos los trabajos consultados para la realizacion del presente
estudio, la lista PIM se generé mediante la implementacién del método Delphi,
con o sin modificaciones. Basicamente la encuesta consistio en una lista de
medicamentos con informacion acerca del potencial riesgo de efectos adversos
en ancianos. Para la valoracion de cada medicamento se empled generalmente

una escala ordinal tipo Likert con cuatro o cinco alternativas puntuadas.

Una escala Likert es empleada habitualmente cuando se disefian
cuestionarios para recabar valoraciones de aspectos que no son medibles en
forma exacta. Con ella se pretende conocer la actitud de los encuestados ante
un tema determinado. El cuestionario consiste en una serie de items o
enunciados ante los cuales los individuos tienen que manifestar su grado de
acuerdo o desacuerdo eligiendo una de k categorias de la escala. El numero k
de categorias varia normalmente entre 3 y 10, aunque la eleccion mas
conveniente desde un punto psicométrico y estadistico es entre 4 y 7 (Lozano y
col., 2008).

> Procesamiento estadistico de los resultados

Las principales estadisticas utilizadas para determinar el arribo al
consenso de expertos en los estudios PIM fueron medidas de tendencia central
(media, mediana, moda) y medidas de dispersion (desviacion estandar, rango

intercuartil).

La conveniencia de utilizar la media es cuestionada si las escalas
utilizadas no estan disefiadas a intervalos iguales, como ocurre generalmente
en una escala tipo Likert (De la Rosa de Saa, 2012). El uso del rango inter-
cuartil también ha sido criticado como inadecuado por no aportar informacion

acerca de la distribucion de las respuestas (Scheibe y col., 1975)

El tratamiento estadistico de respuestas a un cuestionario basado en
una escala Likert consistiria en principio en un estudio de datos categoricos
para cuyo analisis deberia recurrirse a grafico de barras o de sectores. Sin
embargo, con el objeto de ampliar el conjunto de los posibles métodos de

analisis se suelen codificar tales datos categoricos mediante numeros enteros y
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se aplican métodos estadisticos para el tratamiento de datos numéricos.
Ambos tratamientos resultan bastante limitados puesto que el numero de
valores distintos es muy pequefio; ademas, una codificacion entera no suele
reflejar las diferencias reales entre los diferentes valores ya que es abrupta y
dificilmente puede captar la imprecision subyacente a las respuestas (De la
Rosa de Saa, 2012).

Por otra parte, cuando se trata de analizar la concordancia entre
observadores utilizando variables categéricas para una muestra, es usual la
implementacion del indice kappa el cual, basicamente, relaciona las
proporciones de acuerdos encontrados entre observadores con las esperadas
por azar (Fleiss y col., 2003; Abraira y Perez de Vargas, 1999). Sin embargo,
este indice y sus variantes resulta util para el estudio del conjunto muestral,
mientras que en el caso de los PIM, interesa sistematizar la valoracion para

cada item (medicamento), separadamente del resto.
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. OBJETIVOS



II. OBJETIVOS

I1.1. General:

Desarrollar una herramienta que apoye a los profesionales de la salud

en la prescripcion o dispensacion de medicamentos a los adultos mayores,

utilizando la técnica de consenso Delphi.

II.2. Especificos:

Identificar los medicamentos disponibles en Argentina que podrian ser

inadecuados para su utilizacion en la poblacién mayor.

Revisar criticamente la aplicacion de la técnica Delphi en estudios que
valoran medicamentos potencialmente inapropiados en adultos mayores

para fortalecer aspectos pasibles de optimizacion.

Construir una lista consensuada por expertos argentinos y adaptada al
contexto local, que contenga los medicamentos que en los adultos

mayores deberan evitarse o administrarse con precaucion.
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lll. MATERIALES Y METODOS



lll. MATERIALES Y METODOS

Para el logro de los objetivos se organizo el trabajo en varias etapas.

[ll.1. Analisis cualitativo de los diferentes criterios explicitos que definen
los Medicamentos Potencialmente Inapropiados para uso en adultos
mayores (Listas PIM) desarrollados en otros paises e identificacion de los

farmacos listados que se encuentren disponibles en Argentina.

[11.1.1. Busqueda, identificacion y seleccién de las Listas PIM

Se realiz6 una busqueda en fuentes electrénicas consultando
Medline/PubMed y la Biblioteca Virtual en Salud (BVS) sin limite de fecha ni de
idioma. A través del Portal de la BVS se recuperaron registros de LILACS y
SciELO. La estrategia de busqueda consisti6 en la combinacion de términos
indexados y de términos libres [‘medicacién inapropiada”’, “medicamentos
inapropiados” (“inappropriate  medication/s”), “prescripcion inapropiada”,
(“inappropirate prescribing”), “lista/s” (“list”), “consenso” (“consensus”) “Delphi”,
“criterios explicitos” (“explicit criteria”), “ancianos”, “adultos mayores” (“elderly”,
“aged”)] combinados entre si mediante la utilizacion de los operadores
booleanos AND, OR, NOT. La busqueda electrénica, que finalizé en Marzo de
2013, se complementdé en forma manual a partir de la revision de las
referencias bibliograficas incluidas en los articulos completos recuperados.
Como criterio de seleccion se establecié la originalidad regional de las listas

PIM y la utilizacion de una técnica de consenso de expertos para su desarrollo.

[11.1.2. Andlisis cualitativo de las Listas PIM y clasificacion de los

farmacos

Las Listas PIM recuperadas que reunieron los requisitos fijados para su
seleccién, fueron analizadas cualitativamente con respecto a las similitudes y

diferencias en los métodos y contenidos. Se registraron todos los
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medicamentos incluidos, la justificacion de su valoracién como inapropiado, las
recomendaciones de uso y las alternativas terapéuticas. Posteriormente se
identificaron los farmacos que se comercializan en nuestro pais, consultando
vademecums de medicamentos utilizados en Argentina, entre ellos:
P.R.Vademécum y K@iros, disponibles online (http://ar.prvademecum.com/,
http://ar.kairosweb.com/). Se identificaron ademas los medicamentos que
estaban listados en el Formulario Terapéutico Nacional (FTN) (COMRA, 2010)
y en el Formulario Terapéutico Conamed (FTC) (CONAMED, 2011).

Cada uno de los medicamentos de las Listas PIM extranjeras, fue
clasificado segun el sitio de accion (6rgano o sistema) de su Ingrediente
Farmacéutico Activo (IFA), estructura quimica, efecto farmacologico e
indicacidon terapéutica y se le asignd el codigo correspondiente acorde al
Sistema de Clasificacion desarrollado por la Organizacion Mundial de la Salud,
el: Anatomical, Therapeutic, Chemical Classification (Clasificacion ATC)

(http://www.whocc.no/atc_ddd_index/).

[11.2. Revision de la literatura cientifica en busca de informacion acerca de
problemas relacionados con medicamentos no incluidos en las Listas
PIM extranjeras y que son de uso frecuente en la poblacion Argentina de

adultos mayores.

[11.2.1. Identificacion de medicamentos potencialmente inapropiados

disponibles en Argentinay no incluidos en listas PIM extranjeras.

Para la identificacion de farmacos disponibles en Argentina, cuyo uso en
ancianos podria ser inapropiado pero que no fueron incluidos en las listas PIM
extranjeras, se utilizaron los formularios terapéuticos nacionales. Se registraron
los IFAs que, hallandose en el FTN o en el FTC, pertenecieran al mismo grupo
(anatémico) y subgrupo (en los diferentes niveles: quimico, farmacolégico,
terapéutico) de las propuestas en otros paises. A continuacion se realizé una
consulta electronica de alertas y boletines emitidos por agencias sanitarias y
entes nacionales e internacionales de control y regulacion de medicamentos.

Dicha consulta se centré en los farmacos identificados previamente y su
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potencial riesgo de efectos adversos asociados a un incremento de la edad del

paciente.

[11.2.2. Revision sistematica de publicaciones con aportes de evidencia del

riesgo asociado al uso de medicamentos en los adultos mayores.

Se realiz6 una busqueda en Medline usando la interfase PubMed. La
estrategia de busqueda incluyd, ademas del nombre del IFA, los términos
MeSH “drug toxicity”, “aged”, “aged, 80 and over”, los cuales se combinaron o
adjuntaron con los subtitulos que propone la base de datos, por ejemplo:
(("Domperidone"[Mesh]) AND "adverse effects" [Subheading]) AND
"Aged"[Mesh]. Una busqueda similar se realizé en SciELO, LILACS y la
Biblioteca Cochrane Plus a través del Portal de la BVS, utilizando los
descriptores DeCS. También se hizo una basqueda con texto libre que incluia
el nombre del IFA combinado con términos que describian sus potenciales
efectos adversos. Para aumentar la sensibilidad de la busqueda se utilizaron
sindénimos, términos en singular y en plural y diferentes convenciones en el
deletreo, entre otras variantes. Por ejemplo: (domperidone) AND (adverse OR
side OR arrhythmia OR arrhythmias OR “QT prolongation” OR “QT interval” OR
QT OR death OR fibrillation OR “torsades de pointes”) AND (elderly OR aged
OR old).

[11.3. Generacién de la Lista PIM preliminar

Con la informacion extraida en las etapas anteriores, se genero la Lista
PIM preliminar (Lista PIMp). Los farmacos fueron organizados conforme al
Sistema de Clasificacion ATC para una mejor comprension de los grupos de
IFAs que comparten similar estructura quimica, sitio de accion, accion
farmacoldgica e indicacion terapéutica. Se construyd asi una lista en la que
cada sustancia, con su cédigo ATC adjunto, contenia informacion de los
posibles efectos adversos en los AMs, recomendaciones de uso y alternativas

terapéuticas si las hubiera.
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[1l.4. Identificacion y seleccion de los potenciales integrantes del panel de
expertos

Dado que en la literatura cientifica no existe acuerdo pleno con respecto
a la definicibn de “experto”, se establecieron previamente estandares de
experticia basados en el conocimiento (experticia epistémica) y en la actividad
(experticia ejecutiva) (Hoffman y col., 1995; Weinstein, 1993). Los primeros se
refieren a la capacidad para proveer justificaciones sélidas para un rango de
proposiciones en cierto dominio, mientras los segundos, a la capacidad para
ejecutar bien una habilidad de acuerdo con las reglas y virtudes de una
practica. En general, estos estandares suponen competencia profesional,
pericia, capacidad para prever, evaluar, ofrecer valoraciones conclusivas y

hacer recomendaciones viables.
Estandares de experticia:

E1. Profesional médico con titulo de posgrado que incluya capacitacion
de base clinica o especifica en farmacoldgica.

E,. Cargo de jerarquia académica en Facultades/Escuelas de Medicina,
pertenecientes a Universidades publicas o privadas acreditadas o
Director de Carrera de posgrado.

Es. Cargo de jerarquia en Servicios de Salud o en dependencias
directas de los mismos, pertenecientes a Instituciones asistenciales
publicas o privadas, debiendo ser éstas sedes de actividades docentes
universitarias.

E,. Cargo docente en Facultades/Escuelas de Medicina pertenecientes a
Universidades publicas o privadas acreditadas.

Es. Médico de planta en Servicios de Salud o en dependencias directas
de los mismos, pertenecientes a Instituciones asistenciales publicas o
privadas, debiendo ser éstas sedes de actividades docentes
universitarias.

Ee. Autor de publicaciones médicas indexadas en Medline/PubMed.

E-. Autor o coautor de libro de tematica médica.
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A partir de los estandares de experticia se formularon los “criterios de
elegibilidad” de los potenciales panelistas. Los profesionales elegibles debian
satisfacer al menos uno de los siguientes criterios, los cuales a su vez incluyen

dos o mas estandares.

Criterios de elegibilidad:
1) Estandares E; + E;
2) Estandares E; + E3
3) Estandares E; + E4+ Eg
4) Estandares E;+ E4+ E7
5) Estandares E; + Es+ Eg

6) Estandares E;+ Es+ E7

Tomando como base los criterios establecidos, se llevd a cabo un
muestreo no probabilistico discriminado (Bottasso, 2013; Bernard, 2006). Los
potenciales panelistas se identificaron contactando Unidades Académicas
Universitarias del Area Salud y Centros Asistenciales de referencia, con la
conviccion de contar con alta chance de localizar profesionales competentes en
la tematica de interés para el presente trabajo. En la seleccion se contemploé la
representatividad de las diferentes especialidades médicas.

Todos los profesionales seleccionados fueron invitados a participar
voluntariamente como panelistas. La conformacién definitiva del panel estaria
determinada por aquellos que respondieran afirmativamente la solicitud y

mostraran intencion firme de participar.

[11.5. Pautas para la elaboracién de la primera encuesta Delphi

» La encuesta contendrd, en principio, tantos items como medicamentos

en la Lista PIM preliminar.

» Cada medicamento sera valorado por los panelistas segun su acuerdo o

desacuerdo en que sea incluido en Lista PIM definitiva.
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» Se utilizard una escala Likert con cuatro categorias de respuestas: muy
de acuerdo, de acuerdo, en desacuerdo, totalmente en desacuerdo. Las

abstenciones seran contempladas en una quinta categoria.

» Para cada medicamento que el evaluador considere inapropiado debera
proponerse alternativas terapéuticas mas seguras o recomendaciones

para ser usado con precaucion en los AMs.

» Los panelistas tendran la opcién de proponer medicamentos o grupos de
medicamentos que, segun sus conocimientos y experiencia clinica,

presenten un riesgo incrementado asociado a la edad.

[1l.6. Pautas para el analisis del arribo a consenso

Para definir el arribo al consenso de los expertos no se recurrira a las
estadisticas utilizadas en los estudios PIM publicados, sino que se
desarrollaran criterios aplicables a cada item (medicamento) de la encuesta
qgue contemplen: 1°) el nimero de panelistas que evalle cada medicamento,
2°) el acuerdo por pares de evaluadores, 3°) la frecuencia de la categoria de la

escala Likert mas seleccionada.
Para el 2° de los criterios se construira un indicador de la siguiente manera:

» Mediante las herramientas que brinda el andlisis combinatorio se
formulard una expresion para el calculo de los grupos de pares con
juicios valorativos equivalentes y del numero total de pares de

evaluadores posibles.

» La comparacion de las alternativas valorativas se realizarda asignando
una ponderaciéon a cada par de categorias de la escala Likert, la que

dependera de la distancia entre las mismas.

[1l.7. Pautas para la implementacién del proceso iterativo Delphi

» El contacto con los panelistas y el envio de las encuestas se realizara
por correo electronico. Se utilizara el mismo medio para la recepcion de

las respuestas.
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» Se priorizara el anonimato entre los participantes del panel,
caracteristica que diferencia al método Delphi de otras técnicas grupales

de consenso.

» Finalizada la 1° Ronda Delphi se utilizard el programa Microsoft Excel
para integrar toda la informacion obtenida y realizar el célculo de los

criterios definidos para determinar el arribo al consenso de los expertos.

» Para la 2° Ronda se elaborard una nueva encuesta con los
medicamentos en los que no se arribd a consenso y los que propusieran

los panelistas como PIM.

» La segunda encuesta contendra indicaciones para la valoracién de los
medicamentos segun sean 0 no sean considerados inapropiados en los
AMs.

» Tras el analisis de la 2° Ronda de respuestas se evaluara la necesidad
de continuar con las Rondas Delphi si no se hubiera logrado la

convergencia de opiniones.

[11.8. Pautas para la elaboracién de la Lista PIM definitiva

» La Lista PIM definitiva se construird al finalizar el proceso iterativo
Delphi.

» Tendréa una estructura similar a la Lista PIMp pero los medicamentos

listados seran los consensuados por los expertos.

» Contendra ademas la informacién que resulte de la integracion de las
respuestas de los panelistas acerca de los efectos adversos mas
frecuentemente observados en los AMs, alternativas terapéuticas mas
seguras o recomendaciones para que los medicamentos listados sean

usados con precaucion en el paciente geriatrico.
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IV. RESULTADOS y DISCUSION



IV.1-

FASE PRELIMINAR DEL METODO DELPHI:

Lista PIMp y Seleccién de los expertos



IV.1- FASE PRELIMINAR DEL METODO DELPHI: Lista PIMp y Seleccion de

los expertos

IV.1-1. RESULTADOS

IV.1-1.1.Seleccién de los criterios explicitos publicados y registro de los
medicamentos o0 grupos de medicamentos propuestos como

potencialmente inapropiados para uso en los adultos mayores.

IV.1-1.1.1. Identificacion y seleccién de las Listas PIM

De todas las publicaciones con propuestas de listas PIM encontradas
tras la busqueda bibliografica, ninguna tuvo origen en Argentina ni en otro pais

de América Latina o el Caribe.

Resultaron identificados catorce estudios que desarrollaron criterios
explicitos de PIM: cinco de EUA (Beers y col.,1991; Zhan y col., 2001; Beers,
1997; Fick y col.,2003; AGS, 2012), dos de Canada (McLeod y col., 1997;
Naugler y col., 2000), uno de Francia (Laroche y col.,2007), uno de Irlanda
(Gallagher y col., 2008), uno de Australia (Basger y col.,, 2008), uno de
Noruega (Rognstad y col., 2009), uno de Alemania (Holt y col., 2010), uno de
Corea (Kim y col., 2010) y uno de Austria (Mann y col., 2012).

Se trabajo con diez de las catorce listas PIM publicadas hasta Marzo de
2013. Los cuatro estudios restantes fueron excluidos por no satisfacer alguno
de los requisitos fijjados para su inclusién (originalidad regional, técnica de
consenso). A continuacion se listan los estudios excluidos y las razones de su

exclusion.

» Beers y col.,1991 (EUA): Fue el primer conjunto de criterios explicitos de
medicamentos inapropiados en AMs desarrollados mediante la técnica de
consenso de expertos Delphi. Dado que la aplicacién de estos criterios se
restringia a pacientes residentes en hogares de ancianos y que

posteriormente fueron actualizados y extendidos a toda la poblacion de
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AMs por el mismo primer autor Beers quien también empled la técnica
Delphi (Beers MH, 1997), se considerd que este nuevo estudio publicado en

1997 incluia y completaba al anterior.

» Zhan y col.,, 2001 (EUA): Siendo de EUA, el estudio se basd en criterios
explicitos desarrollados en el mismo pais; los autores seleccionaron 33 de
los medicamentos propuestos en Beers 1997 previa encuesta a pacientes
para determinar prevalencia de uso. Por otro lado, en el informe publicado
se menciona utilizar la técnica Delphi modificada consultando a un panel
conformado por 7 expertos pero no se explicita como se determina el arribo
a consenso; tras la primera ronda se hizo un "resumen" de todas las
respuestas, las que fueron posteriormente compartidas y sometidas a

discusion por el panel completo en una conferencia.

» Naugler y col., 2000 (Canada): Para el desarrollo de estos criterios,
conocidos como IPET (Improved Prescribing in the Elderly Tool) los autores
no utilizaron ninguna técnica de consenso. A partir de examinar las
prescripciones de 361 pacientes geriatricos, en base a los criterios
desarrollados por Mc Leod y col en 1997, desarrollaron una herramienta
que consisti6 en 14 categorias de medicamentos contraindicados

explicitamente o con posibles interacciones farmaco-enfermedad.

» Basger y col., 2008 (Australia): Los autores no utilizaron técnica de
consenso. Basandose en guias de practica clinica, protocolos de prescripcion
y experiencia personal, desarrollaron una lista de indicadores de prescripcion
gue contempla las enfermedades mas frecuentes de los australianos de edad

avanzada y los medicamentos mas prescriptos.

Los diez estudios incluidos emplearon la técnica de consenso Delphi o
Delphi modificada y desarrollaron listas PIM para toda la poblacion de adultos
mayores, con variaciones en el limite de edad para su aplicacion: = 65 afos, =
70 afios, = 75 anos. En la Tabla 1 se describen las principales caracteristicas
de todos los estudios seleccionados para su inclusion en el presente trabajo.

En dicha tabla, “AM” hace referencia a las personas = 65 afios de edad.
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IV.1-1.1.2. Registro, seleccion y clasificacion de los IFAs propuestos en
las listas PIM

Se registraron 215 IFAs (o grupos de IFAs) de los cuales se excluyeron
84 por no estar presentes en medicamentos que se comercializan en Argentina
(Tabla 2). Quedd un total de 131 registros que incluyen 128 IFAs y 3 grupos de
IFAs (dos de los grupos corresponden a hormonas sexuales y el tercero a
hormonas del crecimiento). EI FTN consultado contiene 58 de ellos mientras
que el FTC contiene 75 (COMRA, 2010; CONAMED, 2011). En comun, ambos
formularios destinados a la poblacién en general, incluyen como esenciales 55
IFAs que la comunidad internacional considera potencialmente inapropiados

(PI) para uso en los AMs.
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Tabla 1. Principales caracteristicas de los estudios seleccionados

Primer Técnica de Fuentes
autor, afio | consenso, N° | consultadas
lorigen del | de panelistas para la
estudio (n° de elaboracién Propuesta Resultados
(Nombre especialidades o
asignado a los médicas dela
criterios) representadas) encuesta
38 practicas inapropiadas
agrupadas en 4 categorias: 1)
Criterios de medicamentos para el
Establecer )
McLeod, Delohi Beers 1991 vy racticas tratamiento de enf
1997/ di'p Lj manual medico ina an}} iadas en |a cardiovasculares, 2)
Canada modificada, de P p_ . psicotropicos, 3) AINES y otros
R 32 expertos . . prescripcion de . - )
(Criterios de interacciones ) analgésicos, 4) miscelanea.
McLeod) 4 medicamenios . .
) entre Junto a cada practica
: para AMs - . L
medicamentos inapropiada se explicitd el
riesgo para el paciente y las
alternativas terapéuticas.
Actualizar y
extender a toda la| 54 criterios de uso inapropiado
poblacidn de AMs| de medicamentos: 28 criteros
Beers 1997/ Delphi - los criterios independientes del diagnodstico
’ : - Criterios de - L .

EUA modificado, Beers 1991 explicitos de y 35 criterios segln 15
(Criterios de B expertos libros de text; medicamentas condicicnes clinicas del
Beers 1997) (2) ‘| potencialmente paciente. Para algunos

inapropiados  |medicamentos se incluyen dosig
desarrollados en | vy frecuencia de prescripcion.
1991
Tabla 1: 48 medicamenios
individuales o clases de
medicamentos que deben
evitarse independientemente
del diagnastico o candicion
. . , Criterios de clinica del paciente y Tabla 2:
FICkéSiDS ' ?ﬁl.phlj Beers 1997, Actualizar los 20 enfermedades con los
(Criterios de modiricado, revision de la | criterios de Beers medicamentos que deben
: 12 expertos literatura 1997 evitarse en pacientes con estas
Beers 2003) (5) - . L
médica. condiciones clinicas. Para cada

item de las tablas se dan las
razones por las cuales el
medicameto es inapropiado v la
fuerza de la recomendacion
para evitarlo.
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Tabla 1. Continuacion

Primer Técnica de Fuentes
autor, afo consenso, n® consultadas
lorigen del | de panelistas para la o Recultad
estudio “-'O:-j: ) elaboracién ropuesta esultados
(Nombre especialidades o
asignado a los médicas de la 1
criterios) representadas) encuesta
34 criterios: 29 PIM en adultos
Criterios de de 75 afios o mas y 5 criterios
Beers (1991, acerca de medicamentos que
Laroche, ( .| Estableceruna . 054
2007 Delohi 1997, 2003), lista PIM para |a deben evitarse en condiciones
Francia <len, criterios de ) p clinicas especificas. Para cada
15 expertas : poblacion ;
{French MclLeod, guias medicamento se dan razones
(5) francesa de 75 : .
Consensus francesas de . . por las cuales es inapropiado y
Panel List) o afios o mas. !
prescripcion en se propanen alternativas
AMs. terapéuticas mas efectivas y
seguras.
. STOPF (Screening Tool of
Validar una nueva i L
) Older Persons' Prescriptions) se
. herramienta de o .
Formulario . compone de 65 criterios clinicos
- evaluacion de o )
Terapéutico . de prescripcién potencialmente
. prescripciones a .
Gallagher, Britanico, AMs que inadecuada en AMs._Cada
2008 Delphi, textos de ) ) o criterio se acomparia de una
’ __|incarpore criterios ST )
Irlanda 18 expertos  |farmacoterapia justificacién concisa de lo
X L de PIM (STOFPF) | . - .
(STOPP! (5) geriatrica, criterios para inapropiado de las practicas.
START) revision de la y_ ; ) P START (Screening Tool to Alert
) indicaciones -
literatura : doctors to Right) consta de 22
. potencialmente L .
médica. . criterios de tratamientos
apropiadas apropiados para enfermedades
(START) prop P
frecuentes.
Criterios de | Generar una lista | 36 criterios agrupados en dos
Beers, de criterios listas. 1) 21
Rognstad, Delphi, sugerencias explicitos de medicamentos/dosis
2009/ 57 expertos en suecas, prescripcion inapropiados, 2) 15
MNoruega la 1? ronda estudios farmacologica combinaciones inapropiadas.
(NORGEP) (3) noruegos, inapropiada para Ambas listas contienen una
revision de la | los pacientes de | explicacion concisa del riesgo
literatura. 70 afios 0 mas. asociado al uso.
Criterios de 83 PIM en AMs, acompafiados
Beers, de de una explicacion concisa del
Delphi, MclLeod, Crear una lista riesgo de uso. Se incluyen
Holt, 2010/ ' = h =1 ifi It ti t =]
Alemania 25 expertos en renc Jl especifica alternativas terapeuticas y
(PRISCUS List la 1° ronda Consensus para AMs de recomendaciones de practica
N (8) Panel List, Alemania. clinica para los casos en que la
revision de la administracidn del PIM no
literatura. pueda evitarse.
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Tabla 1. Continuacion

Primer Técnica de Fuentes
autor, afio | consenso, n° | consultadas
lorigen del | de panelistas
astudio pmo de elafair:a::aién Propuesta Resultados
Nombre especialidades
asiLnadu alos pmédicas de la 1°
criterios) representadas) encuesta
57 IFAs potencialmente
Criterios de ingpropiados inde_pendiemes t:_1F:
diagnéstico, clasificados segun
_ Beers (1991, ) ]
Kim, 2010/ Delphi, 1997, 2003), | Desarrollar una deban.eyltarse (total 42}_‘ deban
Corea : o . administrarse con monitorea
e 14 expertos criterios de lista PIM para ; :
:_Cntenos_de ) McLeod AMs de Corea |;I:'3}, representen un riesgo
Corea) L minimo en AMs (2). Se indican
criterios de .
Zhan. los riesgos de uso y para
algunos farmacos se proponen
alternativas terapeuticas.
Desarrollar una
Listas PIM lista PIM que 73 farmacos potencialmente
internacionales| tenga en cuenta | inapropiados (independientes
Mann, Delphi (EUA, Canada, el mercado del diagnéstico) con la
2012/ Austrial - o dificado, Francia), farmacéutico de | justificacion de su desfavorable
C;;LS;:‘:ES 8 expertos revision de la Austria y los perfil riesgo/beneficio en AMs.
Panel List) (5) literatura del habitos de Fara algunos farmacos se
proyecto prescripcion de proponen alternativas
PRISCUS los medicos ferapéutics.
ausfriacos.
Tres listas principales, donde
cada item es acompafiado de
una justificacion concisa del
Actualizar los desfavorable perfil
criterios de Beers |riesgo/beneficio, recomendacion
mediante una de evitar siempre o en
exhaustiva y determinadas circunstancias,
: Criterios de sistematica calidad de la evidencia (alta,
AGS, 2012/ D(-E|.phl Beers previos, revision de la moderada, baja) y fuerza de la
) _El"_"é‘ modificado, revision de la |(literatura cientifica| recomendacién. La primer lista
Eirgf;ggf; " eff]ertus literatura y graduar la contiene mas de 140 FIM
cientifica. evidencia de independientes del diagndstico;
problemas en la segunda se mencionan 14
relacionados a los enfermedades y los
medicamentos en| medicamentos que pueden
AMs exacerbarlas; la tercera
contiene 14 medicamentos que
deben ser usados con
precaucion en AMs.

EUA: Estados Unidos de América
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Tabla 2. Ingredientes Farmacéuticos Activos incluidos en las listas PIM extranjeras

y que no estan presentes en medicamentos que se comercializan en Argentina.

Cédico ATC Ingrediente F_armacéutico Cédico ATC Ingrediente F_armacéutico
Activo Activo

AO03AA08 Diciclomina (2,3,8,10) NO5AB02 Flufenazina (4,7,9,10)
A03AB06 Propantelina (2,3,8,10) NO5AB04 Proclorperazina (6)
AO07DAO01 Difenoxilato (1) NO5ACO03 Mesoridazina (3,8,10)
A10BB06 Carbutamida (4) NO5AEQ2 Molindona (10)
CO1AA01 Acetildigoxina (7) NO5AEQ5 Lurasidona (10)
CO1AA08 Metildigoxina (7) NO5AF03 Clorprotixeno (6)
C01BA02 Procainamida (10) NO5AF04 Tiotixeno  (10)
CO1BAO03 Disopiramida (1,2,3,4,8,10) NO5AHO1 Loxapina (10)
C01BD04  Dofetilida (10) NO5AX07 Protipendil (9)

C01BD05 Ibutilida (10) NO5AX14 lloperidona (10)
C01BDO7 Dronedarona (9,10) NO5BAO3 Medazepam (7)
C02AA02 Reserpina (1,2,3,4, 7,8,10) NO5BA11 Prazepam (4,7,9)
C02AC02 Guanfacina (4,10) NO5BA16 Nordazepam (4)

ninguno Guanabenz (10) NO5BA18 Loflazepato etilico (4)
CO02AC05 Moxonidina (4) NO5BCO1 Meprobamato (2,3,10)
C02CA01 Prazosin (7,10) NO5CA02 Amobarbital (1,2,3,8,10)
C02CCO02  Guanetidina (3) NO5CAO03  Butobarbital (1,2,3,8,10)
C03CcCo1 Acido etacrinico (3) NO5CAO06 Secobarbital (1,2,3,8,10)
C04AX01 Cyclandelate (3) ninguno Butalbital (1,2,3,8,10)
CO04AX21 Naftidrofurilo (7,9) NO5CCO01 Hidrato de cloral (7,10)
CO8CA04 Nicardipina (4) NO5CDO01 Flurazepam (2,3,5,7,8,10)
G03BA02 Metiltestosterona (3,8,10) NO5CDO02 Nitrazepam (4,5,6,7,9)
HO3AA05 Desecado de tiroides (3,10) NO5CD04 Estazolam (4,10)
MO1AA01 Fenilbutazona (1,2,4,7) NO5CD05  Triazolam (1,2,3,7,8,9,10)
MO1AB02  Sulindac (10) NO5CDO06 Lometazepam (7)
MO1AB03  Tolmetina (10) NO5CD07  Temazepam (2,3,7,8,10)
MO1AB08  Etodolac (10) NO5CD09  Brotizolam (7,9)
MO1AE04 Fenoprofeno (10) NO5CD10  Quazepam (3,10)
MO1AE12 Oxaprozin (3,8,10) NO6AAO6 Trimipramina (4,5,6,7,10)
MO01AG04  Acido meclofenamico (10) NO6AA21 Maprotilina (4,5,7,9)
MO3BA03  Metocarbamol (1,2,3,4,8,10) NO6AA12 Doxepina (2,3,4,5,6,7,8,9,10)
ninguno Metaxalona (2,3,8,10) NO6AA16 Dosulepina (4,5)
MO03BX07  Tetrazepam (4,7,9) NO6AA17  Amoxapina (4,5)
NO2ADO1 Pentazocina (1,2,3,8,10) NO6ABO8 Fluvoxamina (9)
NO2BA11 Diflunisal (10) NO6BA Anfetaminas (3)
NO4AA11 Bornaprina (9) RO6AA04 Clemastina (7,10)
NO4ACO01 Benzatropina (10) RO6AA10 Trimetobenzamida (2,3,10)
N04BC02 Pergolida (9) ROG6ABO06 Dexbromfeniramina (10)
N04BCO03 Dihidroercocriptina mesilato (7) RO6AC04 Tripelenamina (2,3)
NO5AAQ3 Promazina (7) RO6AEQ3 Ciclizina (5)

NO5AA05  Triflupromazina (10) RO6ADO01 Alimemazina (4,6)
NO5AAQ6 Ciamemazina (4) RO6AX07 Triprolidina (7,10)

(1) McLeod y col., 1997, (2) Beers, 1997, (3) Fick y col.. 2003, (4) Laroche y col., 2007, (5) Gallagher y
col., 2008, (6) Rognstad y col., 2009, (7) Holt y col., 2010, (8) Kim y col., 2010, (9) Mann y col., 2012,

(10) AGS, 2012.
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IV.1-1.2. Medicamentos de uso frecuente en Argentina, que podrian ser
inapropiados en los adultos mayores y no fueron incluidos en las Listas

PIM extranjeras.

IV.1-1.2.1. Propuesta de medicamentos

En el FTN y en el FTC se detectaron 14 IFAs que, no estando en las
listas PIM extranjeras, pertenecian a los mismos grupos anatémico-quimico-
terapéuticos de los consensuados por paneles de expertos como

potencialmente inapropiadas para uso en AMs (Tabla 3).

Como se describié en “Materiales y Métodos” (seccion 1l11.2), cada uno de
los IFAs listados en la Tabla 3 fue investigado en relacion a sus potenciales
efectos adversos en la poblacion geronte. Las agencias sanitarias de control y

regulacion de la administracion de medicamentos consultadas fueron:

» Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT) Disponible en: http://www.anmat.gov.ar/

» Food and Drug Administration (FDA). Disponible en: http://www.fda.gov/

» European Medicines Agency (EMA). Disponible en:

http://www.ema.europa.eu/

» Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Disponible en:

http://www.mhra.gov.uk/.

» Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Disponible

en: http://www.aemps.gob.es/

» Health Canada. Advisories, Warnings and Recalls. Disponible en:

http://www.hc-sc.gc.ca/

» Medicines Control Council (MCC). Disponible en: http://www.mccza.com/

Se consulté ademas la pagina web del Boletin de la Organizacion

Mundial de la Salud (http://www.who.int/bulletin/es/) y de Institutos de Salud

Publica de paises latinoamericanos [Ej. Boletin del Instituto de Salud Publica de

Chile (http://www.ispch.cl/boletines)]
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La busqueda arrojé resultados positivos, en cuanto a incremento del
riesgo de efectos adversos en la poblacion geronte, sdlo en uno de los

farmacos propuestos: Domperidona.

Domperidona es un agente procinético utilizado para el tratamiento de
desodrdenes tales como reflujo gastroesofagico, dispepsia, constipacion y otros
problemas de motilidad gastrointestinal. Reduce el tiempo de reflujo
postprandial, motivo por el cual se la utiliza para tratar vomitos y regurgitacion
(Sharkey y Wallace , 2012).

Ademas de domperidona, otros representantes del grupo de procinéticos
son: Cisaprida y Metoclopramida. Cisaprida fue retirada del mercado de la
mayoria de los paises, ultimamente también de Argentina, debido a su
potencial de provocar arritmias cardiacas graves, a veces mortales, tales como
taquicardia ventricular, fibrilacibn ventricular y torsades de pointes.
Metoclopramida es un antagonista dopaminérgico que puede provocar efectos
adversos extrapiramidales con el uso prolongado o en dosis elevadas.
Domperidona es otro antagonista dopaminérgico pero, a diferencia de
metoclopramida, no atraviesa facilmente la barrera hematoencefalica como

para producir efectos adversos a nivel central (Sharkey y Wallace, 2012).

Durante la década del 80 se intensificé el uso de domperidona via
intravenosa para el control del vomito inducido por la quimioterapia citotoxica.
Posteriores reportes sobre arritmias fatales y otros incidentes cardiotoxicos
tuvieron como consecuencia la recomendacion de analizar cuidadosamente la
aplicacién de la variante intravenosa o bien el retiro del mercado farmacéutico,
como ocurrio en EUA, pais donde domperidona fue prohibida para uso

terapéutico en su forma intravenosa y oral (Osborne y col., 1985).

Pasados mas de 30 afnos de aquel hecho, los alertas y boletines de las
Agencias Sanitarias consultadas recientemente volvieron a advertir acerca del
riesgo de prolongacion del intervalo QT, arritmia ventricular (AV) e inclusive
muerte subita cardiaca (MSC) asociado al uso de domperidona tanto en su

forma inyectable como oral.

En Argentina se considera medicamento esencial para el tratamiento de

nauseas y vomitos; la dosis oral recomendada para adultos es de 20 a 30 mg
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tres o cuatro veces por dia. En el Formulario Terapéutico se hace un ligera
mencion al riesgo de arritmias cardiacas, no recomendando el uso de la via
intravenosa, mientras que se admite como posible la via intramuscular aunque
con dudas acerca a de su efectividad (CONAMED, 2011).

Tabla 3. Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFAs) presentes en Formularios
Terapéuticos de Argentina y que pertenecen a los mismos grupos ATC de los incluidos

en las listas PIM extranjeras.

Caddigo Cddigo
ATC IFA ATC IFA

A03BB  Metilbromuro de homatropina®® | | CO7AA05 Propranolol*®
AO3FA03 Domperidona®® CO8CAO01 Amlodipina®®
A07DAO03 Loperamida®® C08CA06 Nimodipina®®
BO1AA03 Warfarina®® N04BCO1 Bromocriptina®®
BO1AC04 Clopidogrel*® NO5CDO08 Midazolam®®
B0O1AC06 Ac. acetilsalicilico®® NOB6AA10 Nortriptilina®®
B0O3AA02 Fumarato ferroso®®° RO3DA05 Aminofilina®®

a - IFAs Incluidas en el FTN (Formulario Terapéutico Nacional, 2010)
b - IFAs incluidas en el FTC (Formulario Terapéutico Conamed, 2011)

IV.1-1.2.2. Domperidona: Medicamento no propuesto como potencialmente

inapropiado para uso en ancianos en las listas PIM consultadas.

Se realizé una Revisidon Sistematica (RS) de la literatura cientifica con el
objetivo de evaluar el riesgo de prolongacion del intervalo QT, AV y MSC
asociado al uso de domperidona administrada en forma oral para el tratamiento
y prevenciéon de nauseas, vomitos y reflujo gastroesofagico en la poblacion

adulta sin cancer.

A continuacion se exponen los resultados mas relevantes y las conclusiones
(Marzi y col., 2015).

Resultados de la busqueda y seleccion de los estudios: La busqueda
electronica produjo 66 titulos y resumenes. Se excluyeron 43 articulos por no
satisfacer criterios de elegibilidad. Se recuperaron los textos completos de los 23
remanentes. A partir de la lectura de los mismos se incorporaron 7 potenciales
trabajos, dando un total de 30 articulos para una reevaluacién detallada.

Finalmente se excluyeron 27 articulos por tratarse de estudios en infantes, en
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pacientes con cancer, exposicion a domperidona intravenosa, entre otros motivos,
quedando un total de tres estudios incluidos en la revision (De Bruin y col., 2006;

Johanes y col., 2010; Van Noord y col.,2010).

Caracteristicas de los estudios incluidos: Los tres estudios respondieron a un
disefio de casos y controles. Las caracteristicas de los mismos se detallan en la
Tabla 4.

Resultados de los estudios individuales: Los tres estudios revelaron
asociacién estadisticamente significativa entre uso corriente de domperidona
oral y AV / MSC. En cambio, el uso pasado del medicamento no se asocio con

ninguno de los efectos adversos mencionados.
De Bruin y col., 2006

Los autores cuantificaron el riesgo de paro cardiaco asociado con el uso
de farmacos no antiarritmicas conocidas por producir prolongacion del intervalo
QT. Mostraron que la razén de odds (OR) ajustada por potenciales factores de
confusion dependia de la dosis, siendo 1,9 (95% IC:1,1-3,5) para dosis menores
a 1 DDD (Dosis Diaria Definida) y 2,5 (95% 1C:1,1-5,9) para dosis mayores.
Encontraron ademas que el uso concomitante de dos o0 mas medicamentos que
prolongan el intervalo QT incrementaba el valor ajustado de OR a 4,8 (95%
IC:1,6-14). Dado que el estudio no fue disefiado para estudiar especificamente
el riesgo asociado a cada farmaco en forma individual, al informar la razén de
odds ajustada para domperidona no especificaron la dosis utilizada ni la edad

de los pacientes (Tabla 5).
Johannes y col., 2010

Evaluaron el riesgo combinado de arritmia ventricular severa (AVS) y
MSC en pacientes que usaban domperidona y/o agentes inhibidores de la
bomba de protones. En la Tabla 5 se muestra la razon de odds ajustada para
los expuestos a domperidona respecto de los no expuestos a ninguno de los
farmacos estudiados Los hallazgos estadisticamente  significativos
correspondieron al uso corriente de domperidona, sin informarse la dosis oral

administrada.
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Los autores hicieron un analisis estratificado para determinar potenciales
modificadores del efecto tales como edad, sexo y presencia o no de diabetes.
La razén de odds ajustada para exposicion corriente a domperidona comparada
con no uso fue mas alta y con significacion estadistica en los pares caso-control
sin diabetes (OR:1,69; 95%IC:1,32-2,17) que con diabetes (OR:1,27;
95%IC:0,79-2,03), en los mayores de 60 anos (OR:1,64; 95%IC:1,31-2,05) que
en los individuos mas jovenes (OR:1,10; 95%IC:0,35-3,47) y en hombres (OR:
2,23; 95%IC: 1,59-3,13) que en mujeres (OR:1,25;95%IC:0,93-1,67).

Van Noord y col., 2010

Este estudio mostré que solo el uso corriente de domperidona oral en
dosis superiores a 30 mg/dia estaba asociado a un mayor riesgo de MSC y AV
no fatal, sin diferencias entre grupos de edad ni sexo (Tabla 5). La raz6on de
odds calculada se increment6 a 54,2 (95%IC: 4,95-592,6) al excluir del analisis
a los pacientes diabéticos y a 35,8 (95%IC: 3,68-347,5) si los excluidos fueron
los pacientes afectados con enfermedades cardiovasculares. No pudo evaluarse
especificamente el riesgo de AV debido a que no hubo pacientes expuestos a

domperidona entre los pocos casos de AV confirmados.

Conclusiones: En esta revision sistematica se encontré que la
administracion oral de domperidona, principalmente en dosis mayores a 30
mg/dia, incrementa el riesgo de AV y MSC.

Los pacientes mas susceptibles de sufrir efectos adversos cardiacos
asociados a domperidona son aquellos con prolongacion existente de los
intervalos de conduccién cardiaca, disturbios electroliticos, desérdenes
cardiovasculares, insuficiencia hepatica o renal y polimedicacién. Dado que los
AMs representan una poblacion de alto riesgo, la prescripcidon de domperidona
en este grupo etario podria considerarse potencialmente inapropiada,

especialmente en pacientes ambulatorios.

35



Tabla 4. Caracteristica de los estudios incluidos en la Revisidn Sistematica

De Bruin y col., 2006
Métodos

e Disefo: Estudio de casos y controles.

o Fuente: Base de datos electronica hospitalaria de pacientes admitidos en el
Academic Medical Centre, Amsterdam Holanda.

e Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1995 al 25 de diciembre de 2003.

Participantes

e (Casos: 140 pacientes que experimentaron paro cardiaco y necesitaron
intervencion del equipo de resucitacion. Edad media de 59,6 afios, el 65,7% del
sexo masculino.

e Controles: Pacientes hospitalizados en la fecha que ocurrié el evento. Cuatro
controles por cada caso (560). Edad media de 47,5 afios, el 48,9% del sexo
masculino

Exposicién

Domperidona oral. Usuario corriente: evento ocurrido durante el periodo de

prescripcién de la droga; no usuario.

Johannes y col., 2010
Métodos
o Diseno: Estudio de casos y controles, anidado.
¢ Fuente: Base de datos electrénica Saskatchewan Health, Canada.
e Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1990 al 31 de diciembre de 2005.

Participantes
Rango de edad: 20-95 afos. Edad media de 79, 4 afos y el 47% del sexo masculino.

e (Casos: 1608 pacientes con muerte subita cardiaca o arritmia ventricular severa.
e Controles: Hasta 4 controles por cada caso (6428).

Exposicién
Domperidona oral. Usuario corriente: dentro de los 37 dias previos al evento;
usuario pasado: desde los 37 dias previos y hasta un afio; no expuestos: sin
prescripcion durante los 365 dias previos.

Van Noord y col., 2010
Métodos
o Disefo: Estudio de casos y controles.
e Fuente: Base de datos electronica de médicos de practicas generales, Integral
Primmary Care Informarion (IPCI), Holanda.
e Periodo de estudio: Desde el 1 de enero de 1995 al 1 de mayo de 2007
Participantes
Mayores de 18 anos registrados con al menos un afo completo de historia clinica.
e Casos: 62 pacientes con arritmia ventricular no fatal y 1304 correspondientes a
muerte subita cardiaca. Edad media de 72,5 afios, el 58% del sexo masculino.
o Controles: Hasta 20 controles por caso para muerte subita (13480) y hasta 40
controles por caso para arritmia ventricular (634).
Exposicién
Domperidona oral. Usuario corriente: maximo de siete dias desde la ultima
prescripcion hasta la ocurrencia del evento; usuario pasado: mas de siete dias
desde la ultima prescripcion; no expuesto: sin prescripcion de la droga.
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Tabla 5. Riesgo de efectos adversos cardiacos de domperidona administrada en

forma oral en pacientes adultos. Resultados de los estudios individuales.

Estudio/ Autor, afio Efecto

De Bruin y col.,

2006 Paro cardiaco

Muerte subita
cardiaca/arritmia
ventricular severa

Johannes y col.,
2010

Muerte subita
cardiaca/arrritmia
ventricular

Van Noord y col.,
2010

Dosis OR* ajustado
(mg/dia) (95% IC)
-- 4,7 (1,4-16)*

1,59 (1,28-1,98)°

<30 1,36 (0,37-5,04)°
>30 11,02 (2,02-62,3)°

*Razén de Odds

a. Ajustado por edad, sexo, arritmias cardiacas, otras enfermedades cardiacas, diabetes mellitus,
enfermedades pulmonares, numero total de drogas utilizadas, uso concomitante de drogas antiarritmicas,

potasio sérico, calcio, magnesio, creatinina y bilirrubina.

b. Ajustado por condicion médica, exposicion corriente a medicamentos (drogas que prolongan el intervalo QT
clase 1 y/o 2, inhibidores del CYP3A4) e indicadores de cuidados de la salud.

c. Ajustado por insuficiencia cardiaca, tipo de seguro médico, inhibidores del CYP3A4, drogas inhibidoras de
hERG, laxantes, digoxina, diuréticos, corticosteroides, agonistas beta-adrenérgicos.
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IV.1-1.3. Lista PIM preliminar

La lista PIMp quedd constituida por 131 items: 128 IFAs (sin incluir
domperidona) y 3 grupos de IFAs. Se decidi6 no incluir domperidona pues
seria presentada en la encuesta a los expertos como farmaco para ser
evaluado de manera especial y previa lectura del articulo de revision de sus

efectos adversos cardiacos (Marzi y col., 2015).

Los 131 items de la lista PIMp quedaron organizados, segun el Sistema
de Clasificacion ATC, en 9 niveles anatdomicos (1° nivel, indicado con una letra
del alfabeto) y 24 niveles terapéuticos (2° nivel, indicado con un numero de dos
cifras). Dentro de cada nivel terapéutico, los IFAs fueron reclasificados en los
tres niveles restantes. Algunos IFAs, en virtud de sus propiedades
terapéuticas, pueden tener mas de un codigo. En la lista PIMp se los identifico
con el codigo correspondiente a la indicacion terapéutica que podria ser
inapropiada en los AMs. En la Tabla 6 se presenta un esquema de la

distribucion de los IFAs segun los dos primeros niveles.

Clasificados y organizados los IFAs, la lista PIMp se completd con la
informacion extraida de las herramientas seleccionados en relacion a posibles
efectos adversos en ancianos, recomendaciones de uso y alternativas
terapéuticas. En la Tabla 7 se exponen, a modo de ejemplo, cuatro IFAs tal
como fueron presentados en la Lista PIMp, la cual consta completa en el
Anexo 1 (A.1).
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Tabla 6. Distribucién de los Ingredientes Farmacéuticos Activos incluidos en la

Lista PIMp segun los dos primeros niveles del Sistema de Clasificacion ATC.

Nivel anatémico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatomico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatémico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatomico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatémico

Nivel anatémico

Nivel anatomico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatomico

Subgrupo terapeutico

Nivel anatomico

Subgrupo terapeutico

A. SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO

AQ02. Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos.
AQD3. Agentes contra enfermedades funcionales del estomago e intestino.
AQB. Laxantes.

A10. Farmacos usados en diabetes.

B. SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS
BO1. Agentes antitrombaoticos.

B03. Preparados antianemicos.

C. SISTEMA CARDIOVASCULAR
CO01. Terapia cardiaca.

C02. Antihipertensivos.

C04. Vasodilatadores periféricos.
CO07. Agentes beta-blogueantes.

C08. Blogueantes de canales de calcio.

G. SISTEMA GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES
G03. Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital.

G04. Productos de uso urolégico.

15 IFAs

41FAs

16 IFAs

6 IFAs y 2 grupos

H. PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS, EXCLUYENDO HORMONAS SEXUALES

Subgrupo terapeutico ‘HD'I. Hormonas hipofisiarias e hipotalamicas y sus analogos

J. ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO

Subgrupo terapéutico ‘JD’I. Antibacterianos para uso sistémico

M. SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
M01. Productos antiinflamatorios y antirreumaticos

MO3. Relajantes musculares

N. SISTEMA NERVIOSO
NO2. Analgésicos

NO3. Antiepilépticos

NO4. Antiparkinsonianos.
MNO5. Psicolepticos

MNOG. Psicoanalépticos

R. SISTEMA RESPIRATORIO
R0O3. Agentes contra enfermedades obstructivas de las vias respiratorias

ROG. Antihistaminicos para uso sistémico

1 grupo

11FA

19 IFAs

56 IFAs

11 IFAs

IFAs: Ingredientes Farmaceuticos Activos
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Tabla 7. llustracion de la estructura de la Lista PIM preliminar.

Clasificacion ATC

Niveles y
subniveles

Ingrediente
Farmacéutico
Activo
[codigo ATC]

ALGUNAS
JUSTIFICACIONES

RECOMENDACION,
PRECAUCION

ALTERNATIVA
TERAPEUTICA

C. SISTEMA CARDIOVASCULAR

C02 Antihipertensivos

CO02A Agentes

antiadrenérgicos de accion central

CO2AB
Metildopa

Metildopa?
[COZABO01/02]
{2,3,4,7,8910)

Alto riesgo de
hipotension ortostatica
(4,7.9,10), bradicardia
(3,4,7,8,10), sedacion
(4,7.9), depresion (3.8)

sincope (4).

Monitorear la funcion
cardiovascular (7). Evitar
siempre ya que existen
alternativas mas seguras
{8). Mo utilizar de rutina
para el fratamiento de la
hipertension {10).

Otro antihipertensivo
4.7, excepto los de
accion central y
bloqueanies de canaleg]
de calcio de accion
corta (4).

CO2AC
Agonistas del
receptor de
imidazolidina

Clonidina®"
[COZACO1]
(3.4,7,8910)

Alto rieego de efecios
adversos sobre el SNC
(3,4,7,8.910), pusde
producier bradicardia
(5,107, hipotension
ortostatica (3,4.8,9.10),
sedacion (4,7), sincope
(4), alteracion cognitiva
{7,9).

Utilizar una dosis inicial
baja (mitad de la habitual)
Y aumentarla monitorendo
a funcion cardiovascular vy

los efectos sobre el SNC
(7). Evitar como
antihipertenszivo de
primera linea (10).

Otro antihipertensivo
(4,7,8), excepto los de
accion central y
bloqueanies de canaleg]

de calcio de accion
corta (4), inhibidores de
ECA, blogusantes AT1,
diuréticos (tiazidas),
beta bloguesantsg,
antagonistas de calcio
(7.

Rilmenidina
[CO2ACOE] (4)

Loz ancianos 2on mas
suzceptibles a
hipotensicn,
bradicardia, sincope,
sedacion (4).

Ctro antihiperiensivo,
excepto los de accién
central y blogusantes
de canales de calcio de
accion corta (4).

C02C Agentes

antiadrenérgicos de accion periférica

CO2CA
Antagonistas
de receptores

alfa-
adrenérgicos

Doxazosina®

[CO2CAD4]
(3.7,8.10)

Riesgo de hipotension
{3,7,8,10), sequedad de
boca (3,7,8), problemas

urinarics (2,7,8],
efectos sobre el SMNC

(vertigo, somnolencia),

enfermsdad
cerebrovasular y
cardiovascular (7).

Monitorear la funcion
cardiovascular, los efectos
en la miccion y sobre el
SHC (7). Mo recomendado
comao tratamisnto de rutina
para hipertension, hay
alternativas con superior
perfil riesgo-beneficio (10).

Otro antihipertensivo
(7.8); gl.inhikidores de
ECA, blogusantes AT1,
diuréticos (tiazidas),
beta blogueantes,
antagonistas de calcic
(7.

Ingredientes farmacéuticos activos incluidog en: a.Formulario Terapéutico Macional, b. Formulario Terapéutico

COMAMED.

(1) McLeaod v col., 1397, (2) Beers, 1997, (3) Fick vy col.. 2003, (4) Laroche v col., 2007, (5) Gallagher vy col.,
2003, (&) Rognetad vy col., 2009, (7) Holt v col, 2010, {8) Kim y col_, 2010, {9) Mann v col., 2012, (10) AG5, 2012,
ECA: Enzima Convertidora de Angictensina, AT1: Receptor de la Angiotenzina 1l del tipe 1, SNC: Sistema

Mervicso Central

40



IV.1-1.4. Constitucion del panel de expertos

Identificados los potenciales panelistas, conforme a los criterios de
elegibilidad establecidos (seccién Il1.4), se convocaron 25, cubriendo un rango
de 15 especialidades médicas. Todos fueron invitados a participar como
miembros del panel de expertos mediante una carta enviada por correo
electronico el 7 de Agosto de 2014 (Anexo 2; A.2). En ella se presentd la
problematica que dio origen al proyecto de investigacion, titulo del proyecto,
objetivos, unidad académica de radicacion e integrantes. El e-mail incluia
ademas un archivo adjunto con informacién acerca del método Delphi y del

grado de avance del proyecto.

De los 25 profesionales invitados, 6 no respondieron el e-mail, tampoco
después de reenviada la invitacion y 5 médicos no aceptaron participar por
razones particulares (Figura 1). El panel de expertos queddé en un principio
integrado por 14 miembros, quedando asi representadas las siguientes

especialidades:

Clinica Médica Farmacologia Medicina Interna
Cardiologia Psiquiatria Neurologia
Gastroenterologia Neumonologia Hematologia
Geriatria y Gerontologia Reumatologia Cuidados Paliativos

A continuacién se mencionan las Unidades Académicas y/o Instituciones

Asistenciales de pertenencia:
Unidades Académicas

- Facultad de Medicina - Universidad de Buenos Aires (Buenos Aires)

- Facultad de Medicina - Universidad Nacional de Rosario (Rosario)

- Escuela de Medicina - Universidad Austral (Buenos Aires)

- Medicina - Universidad de Ciencias Empresariales y Sociales (Buenos

Aires)
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- Medicina - Facultad de Medicina y Cs. de la Salud - Universidad Abierta

Interamericana (Rosario)

Instituciones Asistenciales

- Hospital Fernandez (Buenos Aires)

- Hospital de Gastroenterologia Dr. C. B. Udaondo (Buenos Aires)
- Hospital Universitario Austral (Buenos Aires)

- Hospital Nacional Posadas (Buenos Aires)

- Instituto de Investigaciones Metabdlicas (Buenos Aires)

- Hospital de Clinicas José de San Martin (Buenos Aires)

- Instituto de Neurociencias de Buenos Aires (Buenos Aires)

- FLENI (Buenos Aires)

- Hospital Geriatrico Provincial de Rosario (Rosario)

25 profesionales de la salud invitados a
participar como integrantes del panel

de expertos
6 profesionales no
» respondieron la carta de
invitacion
\ 4

19 potenciales panelistas

5 médicos no aceptaron
p| participar por razones
particulares

A 4

14 profesionales aceptaron conformar
el panel de expertos

Figura 1. Constitucion del Panel de Expertos
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IV.1-2. DISCUSION

IV.1-2.1. De la selecciébn de los criterios publicados y de los

medicamentos en ellos incluidos.

La seleccion de los criterios de Beers en sus tres actualizaciones (1997,
2003 y 2012) impresiona otorgar una representaciéon muy fuerte a la opinién
norteamericana en lo que respecta al apropiado uso de medicamentos en los
AMs, pero se hizo por varias razones. En primer lugar, los criterios 2003 y 2012
incorporan medicamentos a la lista propuesta en 1997. En segundo lugar, los
farmacos que han sido propuestos en las tres actualizaciones fueron evaluados
como Pl por tres paneles de expertos diferentes, otorgandoles fuerza de
recomendacion como inapropiados en AMs. En tercer lugar, dado que los
criterios se elaboran en base a los medicamentos vigentes en el mercado al
momento del estudio, se consideré que farmacos retirados del mercado
norteamericano y en consecuencia de la ultima actualizacion de los criterios de
Beers, podrian comercializarse aun en Argentina. Por ultimo, los habitos de
prescripcion influyen en la elaboracion de los criterios y, medicamentos
ampliamente administrados a los AMs en un periodo de tiempo pueden llegar a
ser practicamente ignorados en otro y viceversa, pero estos cambios de habito
pueden diferir entre un pais y otro. Por ejemplo, en la actualizacion 2012 de los
criterios de Beers, a la lista de medicamentos a evitar independientes de la
condicion clinica del paciente, se incorporaron todos los antipsicéticos de 1era
y 2da generacion, antiarritmicos clase 1a, 1c y lll, ademas de otros 36
medicamentos (algunos de los cuales no se comercializan en Argentina), pero
se retiraron 12 medicamentos que estaban en la lista PIM de 2003, aunque sin
informar el motivo. Algunos de estos ultimos fueron: propoxifeno, que también
estaba en los criterios de 1997 y fue propuesto como Pl en NORGEP-2009
(Noruega); bisacodilo y cascara sagrada, propuestos ambos en los criterios de
Corea-2010 y en French consensus panel list-2007 y el primero en Austrian
consensus panel list-2012; fluoxetina, que consta en PRISCUS list-2010
(Alemania) y en los criterios de Corea; sulfato ferroso (en dosis >325 mg/dia)

que también habia sido propuesto como Pl por Beers en 1997.
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IV.1-2.2. De los medicamentos que no fueron incluidos en las listas PIM

extranjeras.

Los boletines emitidos por las Agencias Sanitarias de control vy
regulacion de la administracion de medicamentos difunden informacién acerca
de los reportes de casos de efectos adversos a medicamentos (EAM) recibidos
por el Sistema de Farmacovigilancia. Dicha informacion es fundamental para
iniciar estudios que reunan toda la evidencia disponible con el objetivo de

contribuir a la toma de decisiones médicas y de politica publica sanitaria.

Las Revisiones Sistematicas (RSs) son investigaciones cientificas en las
cuales la unidad de analisis son los estudios originales primarios. Dichas
revisiones son esenciales para sintetizar la informacion cientifica disponible e
incrementar la validez de las conclusiones de estudios individuales y
constituyen una herramienta fundamental para la practica de una medicina
basada en la evidencia (Ferreira Gonzalaez y col., 2011). Sin embargo, realizar
una RS de calidad que aborde los EAM en los adultos mayores, o disponer de

ella, no es una tarea sencilla (Golder y col., 2006).

Las RSs de la Colaboracién Cochrane, conocidas por ser de muy alta
calidad, se centran principalmente en los ensayos clinicos aleatorizados, los
cuales proporcionan informacion fiable del efecto de la intervencion, pero muy
poca informacion de los efectos adversos, principalmente los poco frecuentes o
los que se observan a largo plazo (Loke y col., 2011). Mas aun, en la mayoria
de los ensayos clinicos los adultos mayores son excluidos y los resultados
obtenidos en personas jovenes no pueden ser extrapolados siempre a las
personas de mayor edad, razén por la cual la disponibilidad de evidencia de
EAM y de dosis apropiadas en ancianos es todavia menor (Beswick y col.,
2008).

Realizar una RS de EAM, principalmente si la poblacion de interés son
los AMs, requiere la inclusion de estudios observacionales tales como estudios
de cohortes, de casos y controles, transversales, serie de casos e incluso
informe de casos. El problema de realizar una RS con estos estudios primarios
es el alto riesgo de sesgo que conllevan debido a la debilidad de sus disefos,

al potencial sesgo de seleccion y de confusion del cual todos estos estudios
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son sospechosos y a la heterogeneidad en la informacion de los resultados
(Loke y col., 2011).

En la RS de los efectos cardiacos de domperidona (Marzi y col., 2015)
sblo tres estudios, todos ellos observacionales y con diseio de casos y
controles, pudieron ser incluidos por reunir los requisitos de calidad
establecidos. Para la evaluacion del riesgo de sesgo de dichos estudios se
elabord una herramienta especifica para el disefio metodologico empleado, que
incluia los siguientes items: descripcion de la fuente de datos, definicion del
evento, identificacion y verificacion de los casos, cegamiento de la exposicidon
en la seleccion de los casos, seleccion de los controles, descripcion temporal
de la exposicion (reciente/pasada), identificacion y analisis de los factores de
confusion. A cada item cuatro autores en forma independiente le asignaron una
valoracion en relacién al riesgo de sesgo: bajo, alto, incierto. Si el item fue
informado en forma completa y el requisito implicito en él se cumplia
satisfactoriamente, la valoracion asignada fue “bajo riesgo de sesgo”. Si el item
fue informado en forma completa y el requisito se cumplié en forma poco
satisfactoria o no se cumplid, la valoracién asignada fue “alto riesgo de sesgo”.
Si no se proporciond informacion, el riesgo se valor6 como “incierto” (The
Cochrane Collaboration, 2001).

Las diferencias observadas entre los estudios en los valores de las
razones de odds, pueden explicarse por conjuncion de varios factores que han
contribuido a la heterogeneidad de los estudios incluidos impidiendo el calculo
de una medida resumen. Entre estos factores cabe mencionar la definicion y/o
seleccién de los casos, las variables utilizadas para ajustar las razones de odds
y para realizar el analisis estratificado, la magnitud de la exposicién al

medicamento y la edad de los pacientes.

Un hallazgo relevante de Johannes y col. en relacion a la edad de los
pacientes que usan domperidona fue que los mayores de 60 afos estan
expuestos a un incremento del riesgo de AVS y MSC. De Bruin y col.
demostraron que el riesgo de paro cardiaco asociado a la administracion oral
de domperidona se incrementa con el uso concomitante de medicamentos que

prolongan el intervalo QT y también con aquellos que inhiben la via metabdlica
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de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450 pues, dado que domperidona es
metabolizada también por esta via, producen un incremento de los niveles
plasmaticos de domperidona aumentando su toxicidad. Puesto que el consumo
concomitante de varios farmacos es frecuente en los adultos mayores, el
hallazgo de De Bruin y col. también contribuye a asociar el uso de domperidona

en esta poblacién con un riesgo incrementado de efectos adversos cardiacos.

En Argentina, la dosis oral recomendada en adultos para nauseas y
vomitos es de hasta 120 mg/dia repartidas en tres o cuatro tomas (CONAMED,
2011), habiéndose reportado que dosis mayores a 30 mg/dia produce un
incremento del riesgo de AVS y MSC [OR: 11,02 (202-62,3)] (Van Noord y col.,
2010). Domperidona no aparenta ser una alternativa terapéutica de menor
riesgo que cisaprida o metoclopramida para el tratamiento de problemas de
motilidad gastrointestinal en los adultos mayores. Es importante que los
profesionales de la salud informen al Sistema de Farmacovigilancia los casos
de sospecha de efectos adversos cardiacos asociados al uso de domperidona
y que los organismos reguladores de la calidad, eficacia y seguridad de los
medicamentos controlen que los prospectos del medicamento incluyan

informacion actualizada sobre el riesgo de AVS y MSC.

Por lo expuesto y, dado que domperidona es un IFA que se encuentra
solo o combinado con otros IFAs en productos que se comercializan en
Argentina bajo distintos nombres (EUCITON, MOTILIUM, MOPERIDONA,
ECUAMON, etc) para administracion tanto oral como inyectable, se considerd
pertinente someterlo a la evaluacién del panel de expertos en la 1° Ronda
Delphi. Dado que domperidona no fue incluida en las Listas PIM extranjeras, se
decidié no incluirla en la lista PIMp, sino presentarla en la encuesta en un

apartado especial.

IV.1-2.3. De la lista PIMp

Algunas de las listas PIM en las que se baso este estudio presentan los
farmacos sin ningun orden o estructura (Beers, 1997; Fick y col.,2003;

Rognstad y col., 2009), mientras que otras lo hacen segun la indicacion
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terapéutica aunque no en forma rigurosa ya que algunos IFAs estan agrupados
atendiendo a sus efectos colaterales (ej: anticolinérgicos) y subagrupados (a
veces) segun la indicacion terapéutica (McLeod y col., 1997; Laroche y
col.,2007; Holt y col., 2010; Kim y col., 2010; Mann y col., 2012). En los
criterios de Beers 2012 de PIM independientes del diagndstico o condicidn
clinica del paciente, algunos IFAs estan agrupados por categoria terapéutica,
otros por sistema fisioldgico y a su vez subagrupados por estructura quimica o
indicacion terapéutica; hay farmacos que no estan incluidos en ningun grupo
(ej. Isoxsuprina) y se presentan listas complementarias que individualizan
agentes mencionados como subgrupo terapéutico en la lista principal (ej.
antipsicoticos de 1° y 2° generacion) (AGS, 2012). A diferencia de todos los
anteriores, los criterios STOPP estan organizados, aunque no en su totalidad,

por sistemas fisiolégicos (Gallagher y col., 2008).

La organizacion de los IFAs en la lista PIMp del presente estudio
responde a la intencién de ofrecer una herramienta estructurada de manera
que los ingredientes con mayor similitud en su estructura quimica, indicacién
terapéutica y érgano blanco se encuentren proximos y puedan ser faciimente
identificados por los profesionales conocedores de este conjunto de
caracteristicas. El Sistema de Clasificacion ATC de la Organizacion Mundial de
la Salud, también llamado “Internacional”, asigna un cédigo a cada IFA con una
estructura formada por 5 niveles y expresada por 7 digitos alfanuméricos. Este
Sistema de Clasificacion satisface los requisitos establecidos para organizar la
lista PIMp pues todas las caracteristicas antes mencionadas estan definidas
hasta el 4° nivel e identificadas por los primeros 5 digitos, los ultimos 2 digitos

corresponden al 5° nivel e individualizan cada IFA.

El sistema de clasificacion ATC se actualiza constantemente y los
coédigos asignados a cada IFA son permanentes, si una sustancia deja de
utilizarse, el cédigo libre no se emplea para nuevos IFAs. Al mismo tiempo,
como la clasificacion esta perfectamente estructurada, el cddigo del IFA es del
tipo “inteligente” o estructurado, de forma que define las caracteristicas
farmacoterapéuticas de la sustancia: dos IFAs con cddigos similares tendran

caracteristicas e indicaciones similares (Siles Gutiérrez y col., 2002). Es
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importante destacar, para la lectura e interpretacion de la lista PIMp que,
cuando una sustancia se usa para dos fines completamente diferentes, se
consideran como IFAs diferentes con cdédigos ATC diferentes; un ejemplo en
este sentido es el acido acetilsalicilico que, usado como analgésico su codigo
es NO2BAO1 y como antiagregante plaquetario es BO1AC06. Ademas, todos los
ingredientes activos que componen una especialidad farmacéutica constituyen
para el Sistema ATC un unico IFA, por ello las asociaciones tienen también su
propio cédigo, por ejemplo: para acido acetilsalicilico y corticoesteroides el
coédigo es MO1BAO3, mientras que para acido acetilsalicilico combinado con
inhibidores de la bomba de protones es BO1AC56. Por ultimo, aunque la
clasificacion ATC es muy completa, existen |IFAs que cabrian denominarse
‘endemismos” pues su uso esta limitado a un determinado pais o sector

geografico, como ejemplo préximo se tiene metilbrumuro de homatropina.

IV.1-2.4. De la constitucion del panel de expertos

En los informes de los estudios Delphi cuyas caracteristicas mas
significativas se exponen en la Tabla 1, la condicion de “experto” no se
explicita, excepto en los criterios de Beers, donde se hace mencién a la
experiencia, juicio, practica clinica y autoria de publicaciones en el area. La
mayoria de los estudios, en cambio, informan que la seleccion se realizo

contemplando la representacion de las especialidades médicas mas relevantes.

Un estudio realizado por investigadores de la RAND Corporation sefala
que si bien parece necesario un minimo de siete expertos para lograr un
consenso confiable, dado que el error disminuye notablemente por cada
experto anadido hasta llegar a los siete expertos, no es aconsejable recurrir a
mas de 30 expertos, pues la mejora en la prevision es muy pequeia y
normalmente el incremento en costo y trabajo de investigacion no compensa la
mejora (Dalkey y col., 1969). Atendiendo a la aceptacion de los expertos
invitados para ser consultados en relacién al presente trabajo, 14 miembros
duplicaria el minimo recomendado para el logro de un consenso confiable.

Ademas, la amplia cobertura de especialidades médicas que quedaron
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incluidas junto a los criterios de elegibilidad empleados, contribuiran a la

fiabilidad de las respuestas.
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IV.2- ELABORACION DE LAS ENCUESTAS DELPHI Y DESARROLLO DE
LOS CRITERIOS PARA DEFINIR EL ALCANCE DE CONSENSO

IV.2-1. RESULTADOS

IV.2-1.1. Encuesta de la 1° Ronda Delphi

La Encuesta consistio en completar una Tabla en Excel, en la que se
listaron los medicamentos de la “Lista PIM preliminar® y domperidona. Por cada
farmaco propuesto habia un espacio en blanco que el panelista debia
completar con una valoracidn que, segun una escala Likert, asignaba a la

siguiente afirmacion:

“MEDICAMENTO POTENCIALMENTE INAPROPIADO para uso en adultos

mayores, independiente del diagndstico o condicidn clinica del paciente”.

La escala Likert contenia 4 categorias ordenadas segun el nivel
decreciente de acuerdo con la afirmacion enunciada: A, B, D, E. Se incluy6 una
quinta categoria, C, para contemplar la posibilidad de abstencion y evitar que el
espacio destinado a la valoracion quedara en blanco. A esta categoria se le
asigno la letra C para que quedara ubicada en la posicidon central de la escala,
marcando la diferencia entre las categorias A y B que equivalen a la inclusion

del farmaco en la lista PIM definitiva, de las categorias D y E que lo excluyen.
Escala Likert

A. Muy de acuerdo. El uso de este medicamento debe evitarse pues

hay alternativas terapéuticas mas seguras.

B. De acuerdo. Deberia evitarse pero no hay alternativas terapéuticas

mas seguras. Sugiero administrarlo con precaucion.
C. Neutral. No tengo opinién sobre este medicamento.

D. En desacuerdo. El riesgo de uso en ancianos es comparable con el

riesgo en adultos jovenes.
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E. Totalmente en desacuerdo. Medicamento con alto margen de

seguridad.

Por cada medicamento listado en la Tabla habia ademas tres espacios
adicionales que el encuestado debia completar, con las alternativas
terapéuticas mas seguras si su valoracién fuera “A”, con sugerencias de
recomendaciones/precauciones si su valoracion fuera “B” y con observaciones
si lo considerara pertinente. Se solicito también a los panelistas que
propusieran medicamentos que, segun sus conocimientos y experiencia,
consideraran potencialmente inapropiados para uso en adultos mayores y no

estuvieran incluidos en la lista enviada.

IV.2-1. 2. Diseiio del indicador “Proporcion de acuerdos ponderados”

Para definir el alcance de consenso por cada item de la encuesta, se
desarrollé un indicador contemplando el “acuerdo por pares de evaluadores” de

la siguiente manera (Abraira y Perez de Vargas, 1999):
Sea

g: medicamento de la lista PIM clasificado por cada evaluador en una

categorias de la escala likert
k: numero de categorias ordinales de la escala
M: numero de expertos que integran el panel
Nq: numero de panelistas que valoraron el medicamento g (Ng< M)

nx: numero de evaluadores que clasifican el medicamento q en la k-esima
categoria
wj: peso correspondiente al acuerdo-desacuerdo entre las categorias i y j,
con las condiciones: w;; =1 ; 0<w; <1 Vi ; W =WwWj
Para el medicamento g, el numero de acuerdos ponderados es:
k k k
Xq =2 Wi C(n;,2)+ > > wy.nnj, siendo C(n;,2) las combinaciones
i=1 i=1l j>i

de n; elementos formando subgrupos de 2 elementos.
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Como el numero de posibles pares de clasificacion para el medicamento g

es C(Ng, 2), la proporcion de acuerdos ponderados para dicho medicamento

es:
k k k
ZWii.C(ni,Z)-l-ZZWij.ni.nj
Y. = L _ =l i=1 j>i _
‘ C(Ng.2) C(Ng.2)

1 k k k
E.Zwii.ni.(ni —1)+ ZZWU‘ NjNj
i=1

i=1j>i
- T (1]
Ng{Ng -1
2
k k k
Zwii.ni.(ni —1)+ 2. ZZWU‘ NjNj
_ i=1 i=1j>i
Ng{Ng-1)

k k
2. 2. Wijning — N,

i=1j=1 2]
Ng{Ng -1)

luego:

Yq =

Kk
siendo > w;.n, =>n =N,

i=1 i=1

Cabe aclarar que la categoria C no esta contemplada dentro de la
numeracion k dado que corresponde a las abstenciones.

El peso w correspondiente al acuerdo-desacuerdo entre los pares de
categorias de la escala Likert se asigno teniendo en cuenta la distancia entre

las mismas como indicador de disimilitud.

En general se da el nombre de distancia o disimilitud entre dos puntos i, j
(categorias, objetos, individuos) a una medida, indicada por d(i,j), que mide el
nivel de desemejanza entre ambos puntos, en relacidn a un cierto numero de

caracteristicas cuantitativas y/o cualitativas. El valor d(ij) es siempre no
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negativo y cuanto mayor sea este valor mayor sera la diferencia entre los

puntos iy j.
Toda distancia debe verificar, al menos, las siguientes propiedades:
d(i,j) > 0 (no negatividad)
d(i,i) =0
d(i,j) = d(j,i) (simetria)
Si los puntos estan alineados se verifica ademas:
d(i,j)= d(i,t) + d(t)), siendo t un punto entre j y j.

Se consider6 que las k categorias de la escala Likert se hallan
alineadas, de modo que, fijada la distancia maxima D entre las categorias
extremas, la ponderacién correspondiente al acuerdo entre las categorias /i y j

(wj) se obtuvo calculando la diferencia entre D y la distancia entre las mismas:
wj = D - d(i))
El procedimiento empleado para la elecciéon del punto de corte del

indicador consistio en:

»  Calcular la minima proporcion de acuerdos ponderados (Y4*) para
el menor numero de panelistas que podrian evaluar un

medicamento (Ng*).

»  Promediar Y4* con el maximo valor que puede asumir el indicador
(Yq=1).

» Sumar 0,100 unidades al promedio obtenido para asegurar la

separacion entre alcanzado/no alcanzado el acuerdo por pares.

*

9 40100
-
2

Para resumir la valoracion segun la escala Likert de los medicamentos
en los que se logré el acuerdo por pares, se eligid la moda estadistica de la

categoria como medida de tendencia central.
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IV.2-1.3. Asignacién de la ponderacion w a cada par de categorias k

En primer lugar se determin6 la distancia d(ij) entre cada par de
categorias de la escala fijando la distancia maxima en D = 1, para después
calcular la ponderacion w(i,j) correspondiente como el complemento de d(i)

respecto de D.

La cuantificacion de la distancia se realizé atendiendo al enunciado
consultado en la encuesta y a las categorias propuestas en la escala. Se

contemplaron dos enfoques diferentes (Figura 2):

l. Inclusion/exclusion del farmaco en la lista PIM definitiva, segun fuera o

no fuera considerado inapropiado para uso en adultos mayores.

Il. Prescripcion del farmaco atendiendo a su nivel de seguridad en

relacion a la edad del paciente y a la existencia de alternativas terapéuticas.

A/B D/E
1L | 1,00 |

. | 0,40 | 0,30

0,30 |

Figura 2. Distancias entre las categorias de la Escala Likert

Segun el primer enfoque, no habria distancia (distancia 0) entre las
categorias A 'y B por un lado y las categorias D y E por el otro. En cambio entre
las categorias A, B y D, E la distancia se consideré6 maxima e igual a 1 (Tabla
8.a)

Atendiendo al segundo enfoque, se determinaron las siguientes
distancias (Tabla 8.b):

Distancia entre A y B: 0,40. La valoracion B indica que el farmaco debe
prescribirse con precaucion en los adultos mayores por no existir alternativas
mas seguras. La valoracion A, en cambio, indica que debe evitarse la

prescripcion del farmaco pues hay alternativas terapéuticas mas seguras.
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Distancia entre A y D: 0,70. La valoracion D indica que el riesgo de uso
del medicamento es el mismo en adultos jévenes y en adultos mayores, por lo
tanto se prescribira atendiendo a las precauciones habituales, sin

reconocimiento del riesgo incrementado por la edad.

Distancia entre A y E: 1. Es la maxima distancia dado que los
medicamentos de la categoria A no se prescribiran en el adulto mayor mientras
que los de la categoria E seran prescriptos como todo medicamento

considerado con alto margen de seguridad.

Distancia entre B y D: 0,30. Ambas valoraciones consideran que el
farmaco puede prescribirse atendiendo a su nivel de seguridad, pero la
categoria B reconoce ademas un riesgo incrementado con la edad, no asi la

categoria D.

Distancia entre B y E: 0,60. EI medicamento de la categoria B se
prescribira con precaucion en los adultos mayores dado que no existen
alternativas mas seguras, en cambio la categoria E lo considera un

medicamento con alto margen de seguridad para cualquier poblacién.

Distancia entre D y E: 0,30. Los medicamentos de la categoria D y E se
prescribiran en el adulto mayor igual que en los jovenes, aunque la valoracion

D reconoce que el medicamento puede ser poco seguro.

Tabla 8.a. Distancias entre las categorias Tabla 8.b. Distancias entre las categorias
con enfoque en la inclusion/exclusién del con enfoque en la prescripcion del

farmaco como potencialmente inapropiado farmaco atendiendo al nivel de seguridad
en adultos mayores. en relacion a la edad del paciente y a la

existencia de alternativas terapéuticas.

A B D E A B D E
Al O 0 1 1 Al 0 [0,40(0,70
Bl O 0 1 1 B [0,40( 0 |0,30|0,60
D| 1 1 0 0 D [0,70{0,30| O |0,30
E| 1 1 0 0 Ef 1 [0,60]030| O

55



Finalmente se obtuvo un unico valor d(ij) entre cada par de categorias
promediando las distancias asignadas segun los dos enfoques contemplados
separadamente. (Tabla 9).

Tabla 9. Distancias promedio

A B D E
A|l 0 [0,20(0,85| 1

B (0,20 0 |0,65|0,80

D [0,85(0,65| O |0,15

El 1 [0,80[0,15] O

La ponderacidn w(ij) resultdé de restar de la unidad cada valor de
distancia:
w;y = 1-d(ij)

Quedd asi conformada una tabla de doble entrada con las
ponderaciones correspondientes a cada par de categorias, para ser utilizada en
el calculo de la proporcion de acuerdos ponderados por pares de evaluadores
(Yy) (Tabla 10).

Tabla 10. Ponderacion asignada a los pares de categorias

A B D E

A 1 10,80|0,15( O

B (0,80 1 |0,35|0,20

D [0,15(0,35| 1 |0,85

E 0 |0,20(0,85( 1
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Se consider6 que hubo acuerdo entre los evaluadores en los
medicamentos con una proporcion de acuerdos ponderados mayor o igual que
0,800 (Y, = 0,800); este punto de corte se obtuvo conforme a lo explicitado en

la seccion IV.2-1.2.

IV.2-1.4. Formulacion de los criterios para definir el alcance de consenso

Para definir el alcance de consenso en cada item (medicamento) de la

encuesta de la 1° Ronda Delphi, se adoptaron tres criterios:

a- Cantidad de evaluadores: no inferir al 60% de los integrantes del
panel (0,6.M = N, < M).

b- Proporcion de acuerdos ponderados: mayor o igual que 0,800.
c- Moda estadistica de la categoria: frecuencia no inferior al 60%.

Se considero alcanzado el consenso si eran satisfechos los tres criterios.
Aquel medicamento con al menos un criterio no satisfecho seria reevaluado en

una 2° Ronda Delphi.

En la tabla 11 se expone, a modo de ejemplo, una lista de seis
medicamentos sometidos a la evaluacion de diez panelistas. En ella se muestra
la valoracion asignada y los resultados obtenidos del analisis de la 1° Ronda
Delphi.

Como puede observarse, para la valoracion de indometacina uno de los
10 panelistas utilizé la categoria C (abstencidn), resultando en 9 el numero real
de evaluadores para este medicamento (90%) y por lo tanto el criterio “a“ fue

satisfecho pues supero6 el minimo exigido.

Para obtener la proporcion de acuerdos ponderados se programo en
Excel la formula [1]. A continuacion se muestra el calculo de Y, realizado en
forma manual para indometacina. Asignando a las categorias A, B, D, E los
numeros 1, 2, 3 y 4 respectivamente se tiene que ny =6, n, =3, n3 =0, ny =0.

Siendo Ny = 9 y consultando la tabla de las ponderaciones resulta:

57



1.g +1.g + 0,80.6.3
Segun la férmula [1] : Yq = 2 928 =0,900

~16.6 +1.3.3+0,80.6.3+0,80.6.3 -9
9.8

Segun la formula [2] : Yq =0,900

Dado que Y, 2 0,800, el criterio “b" también fue satisfecho.

Por ultimo, la categoria mas seleccionada resultdé ser la “A“ con una

frecuencia del 67% (6/9) no inferior al 60 % establecido en el criterio “c*.

Por lo tanto se considerdé alcanzado el consenso para incluir a
indometacina en el grupo de los PIM cuyo uso debe evitarse en los adultos

mayores por existir alternativas terapéuticas mas seguras.

Los items en los que no se logré6 consenso fueron reevaluados en
rondas sucesivas adoptandose, para el analisis de los resultados, los mismos

criterios que para la encuesta de la 1° Ronda Delphi.

Tabla 11. Resultados obtenidos tras el analisis de las respuestas de la encuesta de

la 1° Ronda Delphi, realizada a diez panelistas. Ejemplo.

Vedicamento Valoracién de cada panelista Criterios Resultados
M; My Mz My Ms Mg M; Mg Mg My| a b c 1°Ronda
Indometacina | A C A B A B A A A B |90% (0,900 6/9%7% A
Amiodarona C C A B A B B B B B |8%]|0914 6/8=B75% B
Rilmenidina C C A A CC A A C B |50% 0920 4/5=A80% Sin consenso
Meloxicam A C A A A B A E A B|9%]|0722 6/9=A£37% Sin consenso
Haloperidol B B B A A B A A A B |100%]0,889 5/1920% Sin consenso
Dipiridamol A B A A C D A D A B |9%]0636 5/9;‘;5% Sin consenso

M, (n =1 a 10): Evaluador; a: porcentaje de evaluadores; b: proporcidon de acuerdos ponderados;
¢: moda estadistica de la categoria; A, B, C, D, E: categorias de la escala Likert (la categoria C
corresponde a las abstenciones).
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IV.2-1.5. Encuesta de la 2° Ronda Delphi

La Encuesta consistié en completar dos Tablas en Excel, en una de ellas
se listaron los medicamentos de la “Lista PIM preliminar® en los que no se
habia arribado a consenso (Encuesta 1) mientras que la segunda contenia los
medicamentos propuestos por los panelistas (Encuesta 2). Por cada farmaco
listado habia un espacio en blanco que el panelista debia completar con una

valoracion que, en esta instancia, incluia 3 categorias:

A. Evitar siempre pues existen alternativas mas efectivas y seguras (es

PIM en adultos mayores: debe constar en la lista).

B. Administrar con precaucion pues no existen actualmente, en el
mercado farmacéutico argentino, alternativas mas seguras (es PIM

en adultos mayores: debe constar en la lista).

N. No incluir en la Lista PIM porque tiene alto margen de seguridad o
porque el riesgo en adultos mayores es comparable con el riesgo en

adultos jovenes.

Como puede observarse, las categorias A y B son equivalentes a las dos
primeras de la escala Likert utilizada en la 1° Ronda, mientras que la categoria
N incluye a las categorias D y E de la 1° Ronda. La categoria C se mantuvo

para las abstenciones.

IV.2-1.6. Asignacion de la ponderacién a cada par de categorias

Con un criterio similar al de la 1° Ronda, en primer lugar se determind la
distancia d(ij) entre cada par de categorias de la escala atendiendo a los
mismos enfoques (I y IlI) para después calcular la distancia promedio. La
ponderacién w correspondiente a cada par de categorias de la nueva escala se
obtuvo restando de la unidad la correspondiente distancia promedio (Figura 3,
Tabla 12).
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1,00

| 0,40 |

0,60 |

Figura 3. Distancias entre las categorias de la Escala Likert utilizada en

la encuesta de la 2° Ronda Delphi

Tabla 12. Ponderacion asignada a los pares de categorias de

la escala Likert utilizada en la encuesta de la 2° Ronda Delphi

A B N

A 1 10,80 O
0,80f 1 |0,20

N 0 |[0,20| 1

Para el calculo del indicador Y, se programo en Excel la formula [1]

utilizando las ponderaciones disefiadas para esta 2° Ronda.

Para definir el logro de consenso se adoptaron los mismos criterios que

en la 1° Ronda.
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IV.2-2. DISCUSION

El método Delphi es un recurso valioso en la investigacién de PIM, sin
embargo el manejo de los resultados de las encuestas plantea varias
dificultades relacionadas con la escala utilizada para las alternativas de

respuestas y el procesamiento de los datos para la determinacidn de consenso.

Los diez estudios en los que se baso el presente trabajo utilizaron una
escala Likert para la valoracion de los medicamentos, aunque el numero de
categorias utilizado no fue el mismo. En siete estudios la escala contenia cinco
categorias, codificadas con numeros enteros, para asignar la fuerza del
acuerdo en relacion a lo inapropiado del medicamento en AMs, la que
disminuia del 1 al 5; la categoria 3 equivalia a una respuesta ambivalente,
incierta o bien a falta de opinion (Beers, 1997; Beers y col., 2003; Laroche y
col., 2007; Gallagher y col., 2008; Holt y col., 2010; Man y col., 2012; AGS,
2012). En dos de los tres estudios restantes se emplearon cuatro categorias,
también con codificacion entera, mientras que en el tercero, se utilizd una
escala de 100 mm para marcar la relevancia clinica de la utilizacion de cada
medicamento en la practica médica (McLeod y col., 1997; Kim y col, 2010;
Rognstad y col., 2009).

Para determinar el nivel de consenso, seis de los estudios que utilizaron
cinco categorias de respuestas calcularon la media estadistica y su intervalo de
confianza. Si la media y su intervalo de confianza del 95% (IC95%) tomaba
valores menores que 3, el item de la encuesta (IFA o practica clinica) era
incluido en la lista como PI; si por el contrario la media y su 1IC95% superaban
el 3, era excluido; si el 1C95% contenia al 3, el item era reevaluado en la
siguiente Ronda Delphi. Otro estudio también utilizé la media, aunque con un
analisis diferente para decidir arribo a consenso (McLeod y col., 1997). Hubo
también quién utilizo las respuestas de la 1° Ronda para clasificar los IFAs en
tres categorias (IFAs que deben evitarse, IFAs que deben ser monitoreados,
IFAs con minimo riesgo en AMs) segun el porcentaje de valoraciones obtenido
en cada uno de los cuatro niveles de la escala Likert; y finalmente, hubo
quienes emplearon la mediana y el rango intercuartil (Kim y col., 2010; Laroche
y col., 2007; Rognstad y col., 2009).
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El tratamiento estadistico de respuestas en base a una escala Likert ha
sido fuertemente cuestionario por utilizarse métodos para el tratamiento de
datos numéricos cuando en realidad los datos son categéricos (De la Rosa de
Saa, 2012). La codificacion de dichos datos mediante numeros enteros para el
célculo de la media se considera poco apropiada, dado que no suele reflejar las
diferencias reales entre las categorias, a menos que la escala esté disefada a
intervalos iguales y que el numero de categorias diferentes sea grande. Por
razones similares también ha sido cuestionado el uso de la medianas y del

rango intercuartil (Scheibe y col., 1975).

En este trabajo, aunque se utilizé una escala Likert con cinco categorias
de respuestas, se empled una codificacion alfabética y se propusieron tres

criterios para definir el alcance de consenso en cada item de la encuesta.

Como primer criterio que debia satisfacerse, se impuso un numero
minimo de evaluadores en relacion al total de panelistas, otorgando mayor

fiabilidad a los resultados.

Para el segundo criterio se construyo el indicador Y,, que contempla las
distancias reales entre las diferentes categorias de la escala Likert segun dos
enfoques, inclusidn/exclusion del farmaco en la lista PIM definitiva y seguridad
de la prescripcidn/alternativas terapéuticas. La formula desarrollada para el
calculo de Y, es sencilla pues se basa en el analisis combinatorio. También su
programacion es sencilla y puede hacerse con las herramientas que ofrece la
planilla de calculo del programa Microsoft Excel. El indicador Y, se ofrece
como una alternativa a la discretizacion de datos categoricos y su consiguiente

tratamiento estadistico con métodos disefiados para datos numéricos.

Satisfechos los dos primeros criterios, la valoracién del item segun una
unica categoria de la escala debia representar la opinion de la mayoria de los
evaluadores. Esta condicidn se establecié porque, alcanzado el acuerdo en
relacion a lo inapropiado del uso de un medicamento, por ejemplo, podria no
quedar definido si hay alternativas terapéuticas mas seguras (categoria A de la
escala Likert) y cuales son éstas, o si no las hay (categoria B) y la
administraciéon deberia realizarse con precaucion atendiendo a ciertas

recomendaciones.
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IV.3- PROCESO ITERATIVO DELPHI Y LISTA PIM DEFINITIVA

IV.3-1. RESULTADOS

IV.3-1.1. Primera Ronda Delphi

A los 14 profesionales que aceptaron la invitacién para participar como
panelistas se les envié un e-mail (Anexo 3; A.3) anunciando el comienzo de la
1° Ronda Delphi y explicando la funcién de cada uno de los archivos que se
adjuntaron: “Instructivo” (Anexo 4; A.4), “Encuesta” (Anexo 5; A.5), “Lista PIM
preliminar” (A.1) y la versién original del articulo titulado: “Efectos adversos
cardiacos de la domperidona en pacientes adultos: Revision Sistematica”
(Marziy col., 2015).

Dos médicos manifestaron no poder concretar la devolucidn de la encuesta y
otros dos nunca la respondieron a pesar de haber solicitado que les fuera
reenviada después de un e-mail recordatorio. El 1 de Marzo de 2015 se dio por
finalizada la 1° Ronda Delphi tras la recepcién de la décima devolucion.
Finalmente, el panel quedd constituido por 10 miembros, quedando
representadas 8 especialidades médicas: farmacologia clinica, medicina
interna, clinica médica, cardiologia, neurologia, gastroenterologia, geriatria y

cuidados paliativos.

La encuesta contenia 132 items: 129 IFAs (128 de la lista PIMp y
domperidona) y 3 grupos de IFAs, todos con sus correspondientes codigos
ATC. Los expertos debian evaluarlos segun el grado de acuerdo con lo
inapropiado de su uso en los AMs mediante una de las categoria de la escala
Likert y atendiendo a la informacién brindada en la Lista PIMp y a su propia
experiencia en la practica clinica. Se alcanzdé el consenso en 73 items,

guedando 59 para ser reevaluados en una 2° Ronda.

Los IFAs en los que se logré el consenso de los panelistas fueron todos
valorados como inapropiados para uso en AMs (categorias A o B), quedando

incorporados a la Lista PIM definitiva (Cuadro 1). En la Tabla 13 se muestra, a
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modo de ejemplo, el resultado del analisis que determiné el arribo al consenso
de los expertos en el grupo de los agentes ansioliticos y en la Tabla 14, la
integracion de las opiniones de los expertos para diazepam y lorazepam que
fueron valorados con las categorias A y B respectivamente.

De los 59 IFAs en los que no se arribé a consenso, en 40 no se satisfizo
uno de los tres criterios adoptados (Criterio “a”: 4, criterio “b”: 19, criterio “c”:
17) (Tabla 15) y en 19 fueron dos los criterios no satisfechos (criterios “b” y “c”:
18, criterios “a” y” b 1) (Tabla 16). En ninguno fueron insatisfechos los tres

criterios.

Ademas de la valoracion de cada IFA, los panelistas propusieron 12
farmacos, no listados en la encuesta, como potencialmente inapropiados para
uso en AMs. Estos fueron sometidos a la opinién de los expertos en la 2°
Ronda Delphi (Tabla 17).

64



Cuadro 1.

Ingredientes farmacéuticos activos en los que se alcanzé6 el consenso de los

panelistas tras la 1° Ronda Delphi

A02 Agentes para el tratamiento de MO3 Relajantes musculares

alteraciones causadas por acidos Carisoprodol, clorzoxazona, orfenadrina,
. . baclofeno

Cimetidina

NO2 Analgésicos
AO03 Agentes contra enfermedades Meperidina, dextropropoxifeno, acido

fu_ncu_)na_les del estomago e intestino acetilsalicilico, ergotamina
Hiosciamina, alcaloides totales de la

belladona, metoclopramida NO3 Antiepilépticos

Fenitoina, clonazepam
A06 Laxantes

Aceite de ricino NO4 Antiparkinsonianos

Trihexifenidilo, biperideno
A10 Drogas usadas en diabetes

. . ) NO5 Psicolépticos
Glibenclamida, clorpropamida

Clorpromazina, perfenazina, trifluoperazina,

BO1 Agentes antitrombdticos periciazina, tioridazina, pipotiazina, pimozida,

Ticlopidina, prasugrel risperidona, diazepam, clordiazepdxido,
Oxazepam, clorazepato, lorazepam,

C01 Terapia cardiaca bromazepam, clobazam, alprazolam,

Digoxina, quinidina, propafenona, hidroxizina, pentobarbital, flunitrazepam,

amiodarona zopiclona, zolpidem

C04 Vasodilatadores periféricos NO6 Psicoanalépticos

Isoxsuprina, pentoxifilina, dihidroergotoxina, Imipramina, clomipramina, tranilcipromina,

nicergolina, dihidroergocristina metilfenidato, piracetam, ginkgo biloba

C08 Bloqueantes de canales de calcio R0O3 Agentes contra enfermedades

Nifedipina obstructivas de las vias respiratorias
Teofilina

GO03 Hormonas sexuales y moduladores

del sistema genital R0O6 Antihistaminicos para uso sistémico

Testosterona, estrégenos Dexclorfeniramina, dimetindeno,
clorfeniramina, prometazina, mequitazina,

GO04 Productos de uso urolégico carbinoxamina, ciproheptadina

Oxibutinina

MO1 Productos antiinflamatorios y
antirreumaticos

Indometacina, diclofenac, acemetacina,
piroxicam
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Tabla 13. Agentes ansioliticos potencialmente inapropiados para uso en adultos
mayores: Ejemplo del resultado del andlisis que determind el arribo al consenso de los

expertos tras la 1° Ronda Delphi.

Ingrediente Criterios Valoracién
Clasificacion ATC Farmacéutico b ¢ | consensuada
Activo (IFA) a #)
NO5B Ansioliticos
NO5BA01 Diazepam 90% | 0,900 (67A%) A
NO5BA02 | Clordiazepdxido| 80% | 0,914 (75A%) A
NO5BA04 Oxazepam 70% | 0,905 (75%) B
Clorazepato 0 A
NOSBA. NO5BA05 dipotasico 90% | 0,900 (67%) A
Derivados de la
benzodiazepina | NosBAOS Lorazepam | 100% | 0,830 (85%) B
NO5BA08 Bromazepam | 100% | 0,893 (Gg‘%) A
A
NO5BAQ9 Clobazam 70% |0,943 (86%) A
NO5BA12 Alprazolam 100% | 0,907 (7(?%) B
NO5SBB. A
Derivados del NO05BB01 Hidroxizina 70% | 0,943 A
dten (85%)
enilmetano

Criterios: a.Cantidad de evaluadores (expresada como porcentaje del total de panelistas), no inferior al
60% de los integrantes del panel; b.Proporcién de acuerdos ponderados, mayor o igual que 0,800; c. Moda
estadistica de la categoria, frecuencia no inferior a 60%. (#): frecuencia relativa porcentual de la moda.
Categorias de la escala Likert que definen a un medicamento como potencialmente inapropiado:
A.Evitar pues existen alternativas mas seguras; B.Administrar con precauciéon pues no se conocen
alternativas mas seguras.
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Tabla 14. Diazepam y lorazepam: Ejemplo del resultado de la integracién de las

opiniones de los expertos para medicamentos potencialmente inapropiados en adultos

mayores segun que la valoracion de la escala Likert consensuada fuera A o B.

. . ALTERNATIVA | RECOMENDACION /
ingrediente 1 ). | JUSTIFICACION del | pep peyTica | PRECAUCION
Farmacéutico - desfavorable perfil
. racion S (en IFAs con (en IFAs con
Activo (IFA) beneficio/riesgo - g
valoracion A) valoracion B)
Deterioro cognitivo, Terapia no
sedacion prolongada, farmacologica o
depresion y reacciones | benzodiazepina de
psiquiatricas paraddjicas accion corta o
Diazepam A (agitacion, irritabilidad, intermedia por
delirio, alucinaciones, breves periodos de
psicosis). Incremento del tiempo [(Ej.
riesgo de caidas y Lorazepam
fracturas. (NO5BAO06)].
Administrar una dosis
inferior a la mitad de la
Deterioro cognitivo. usual en adultos jovenes
Lorazepam B Incremento del riesgo de y durante corto tiempo.
caidas y fracturas. Monitorear la posible
ocurrencia de efectos
adversos.

Tabla 15. Farmacos en los que no se logré el consenso por no satisfacerse uno de los

tres criterios adoptados.

Criterio "a" no
satisfecho

Rilmenidina
Ziprasidona
Zaleplon

Doxilamina

Criterio "b" no satisfeco

Parafina liquida

Glicosidos
Senna

Céascara Sagrada

Picosulfato sédico

Nitrofurantoina
de Meloxicam
Ibuprofeno

Ketoprofeno

Glipizida Ac. mefenamico
Flecainida Ac. Tolfenédmico
Metildopa Etoricoxib
Clonidina Nabumetona
Sotalol Domperidona
Terazosina

Criterio "c"

Butilescopolamina

Estr6genos con
progestagenos

Tolterodina
Solifenacina
Ciclobenzaprina
Buprenorfina
Fenobarbital

Cabergolina

Levomepromazina

Haloperidol

no satisfecho

Clozapina
Tiopental
Eszopiclona
Amitriptilina
Difenhidramina
Bromfeniramina

Ketorolac

Criterios: a.Cantidad de evaluadores, no inferir al 60% de los integrantes del panel; b.Proporcién de acuerdos
ponderados, mayor o igual que 0,800; c.Moda estadistica de la categoria, frecuencia no inferior a 60%.
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Tabla 16. Farmacos en los que no se logré el consenso por no

satisfacerse dos de los tres criterios adoptados

Criterios "b" y "c" no satisfechos

Bisacodilo Ropinirol
Dipiridamol Pramipexol

Sulfato ferroso  Rotigotina

Doxazosina Olanzapina
Megestrol Quetiapina
So[natotroplnay Asenapina
analogos

Naproxeno Aripiprazol
Celecoxib Paliperidona
Tramadol Fluoxetina

Criterios "a" y "b" no satisfechos

Docusato sddico

Criterios: a.Cantidad de evaluadores, no inferir al 60% de los integrantes del
panel; b.Proporcion de acuerdos ponderados, mayor o igual que 0,800;
c.Moda estadistica de la categoria, frecuencia no inferior a 60%



Tabla 17.

Farmacos y grupos de farmacos propuestos por los panelistas

A. SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO
Inhibidores de la bomba de protones (A02BC)
Metilbromuro de Homatropina
C. SISTEMA CARDIOVASCULAR
Felodipina (CO8CA02)

J. ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO
Quinolonas (JO1MA/B)
N. SISTEMA NERVIOSO
Carbamazepina (NO3AF01)
Topiramato (NO3AX11)
Nortriptilina (NO6AA10)
Bifemelano (NO6AX08)
Citicolina (NO6BX06)
Aniracetam (NO6BX11)
Idebenona (NO6BX13)

Cinarizina (NO7CA02)
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IV.3-1.2.Segunda Ronda Delphi

En forma similar a como se procediera en la ronda anterior, se contacto a
los integrantes del panel mediante un e-mail (Anexo 6; A.6), enviado el 21 de
mayo de 2015, anunciando el comienzo de la 2° Ronda Delphi y explicando la
funcién de cada uno de los archivos adjuntos: “Instructivo” (Anexo 7; A.7),
“Encuesta 1” (Anexo 8; A.8) y “Encuesta 2” (Anexo 9; A.9). Se adjunté también
la “Lista PIM preliminar” (A.1), por si los panelistas no conservaran la enviada
en la 1° Ronda.

Dado que al 24 de junio siete de los diez panelistas no habian completado
las encuestas, se repitio el envio, solicitando acuse de recibo y anunciando que
la fecha de cierre de la 2° Ronda seria el 15 de Julio. Finalmente se contd con

las respuestas de seis expertos.

La “Encuesta 1" contenia los 59 IFAs en los que no se alcanz6 el
consenso en la 1° Ronda. Tras el analisis de las respuestas y aplicados los tres
criterios definidos para determinar el consenso, en 10 fdrmacos no se logro el
acuerdo de los expertos por no satisfacerse el segundo de los criterios (el
indicador Y fue inferior a 0,800). En la Tabla 18 se muestran dichos farmacos,
el valor del indicador yq de las dos Rondas Delphi, y la opinion de los panelistas
gue sostienen la no inclusion del medicamento como Pl. Los 49 restantes
fueron todos valorados como PI debido a su desfavorable perfil beneficio/riesgo
en los AMs. Domperidona (AO3FAO03), agente procinético que no fue propuesto
en ninguna de las diez listas PIM extranjeras (Seccién 1V.1-1.2), debié ser
reevaluado en la 2° Ronda Delphi pues en la 1° Ronda la proporciéon de
acuerdos ponderados fue inferior a 0,800 (y; = 0,717). En esta segunda
instancia del proceso Delphi se alcanzd el consenso como Pl por inducir
prolongacion del intervalo QT con el consiguiente incremento del riesgo de
arritmia ventricular y muerte subita cardiaca en AMs. Dado que no se encontré
evidencia de alternativas terapéuticas mas seguras, razon por la que se le
asigno la categoria B de la escala Likert, se recomendo utilizar dosis orales
inferiores a 20 mg/dia, por corto tiempo y con control electrolitico y

electrocardiografico, especialmente en pacientes con consumo concomitante
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de otros agentes que prolongan el intervalo QT o que inhiben la via metabdlica
de la isoenzima CYP3A4 del citocromo P450.

La “Encuesta 2" contenia los 12 farmacos propuestos por los panelistas.
No se arrib6 a consenso en los agentes inhibidores de la bomba de protones
(grupo A02BC) y en felodipina (CO8CAO02), mientras que los restantes fueron
valorados como PI, 6 con categoria A (Tabla 19) y 4 con categoria B (Tabla
20). Publicaciones cientificas han reportado los efectos adversos mencionados

por los expertos del panel.
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Tabla 18. Ingredientes farmacéuticos activos en los que no se obtuvo el acuerdo de

los expertos tras dos Rondas Delphi.

Proporcion de

Ingrediente acuerdos
Clasificacion ATC Farmacéutico ponderados
Activo 1°Ronda 2° Ronda

Delphi Delphi
A. SISTEMA DIGESTIVO ¥ METABOLISMO
ADB Laxantes
ADBA Laxantes

ADGAB. Laxantes AlGABOD2 Bisacodilo 0,570 0,613
de contacto = Picosulfato
ADGABOS sadico 0,714 0,560

A10 Drogas usadas en diabetes
A10B Drogas hipoglucemiantes orales

AT0BB. Derivados

; A10BBOT Glipizida 0,598 0,333
de las sulfonilureas

B. SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS
B03 Preparados antianémicos
BO3A Preparados con hierro

BO3AA Hisrro

bivalents, BO3AA0T  Sulfato ferroso 0,538 0,600

preparados orales
M. SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
M01 Productos antiinflamatorios y antirreumaticos
M01A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos

MO1AE01 Ibuprofeno 0,714 0,467
MO1AE. Derivados
del acido propidnico

MO1AED2 Naproxeno 0,693 0,600

N. SISTEMA NERVIOSO
NO4 Antiparkinsonianos
N04B Agentes dopaminérgicos

NO4BC04 Ropinirol 0,663 0,613
MNO4BC Agonistas )
dopaminérgicos ~ NO4BCO5  Pramipexol 0,663 0,560
NO4BC0S Rotigotina 0,576 0,467
NO5 Psicolépticos
NO5SA Antipsicoticos
MOSAH. Diazepinas,
0xazZepinas vy NOSAHO4 Quetiapina 0,700 0,667

tiazepinas

Opinion de los panelistas a favor de la
no inclusion en la lista PIM definitiva

En algunos pacientes geronies es una
huena alternativa terapéutica
administrado en dosis adecuadas a la
necesidad y previniendo el ahuso.

Diebido 2 su corta vida media es una
huena eleccién en pacientes gerontes qug
necesitan una sulfonilurea.

En dosis = 300 mg/dia es bien tolerado.

Administrado por cortos periodos de
tiempo v con proteccion gastrica segin
necesidad, es eficaz v hien tolerado.

Es una busna altermnativa terapéufica en
parkinson temprano, para ahormrar levo-
dopa.

Mo hay suficiente evidencia de niesgo
incrementado en los adulios mayores.
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Tabla 19. Ingredientes farmacéuticos activos propuestos por los panelistas que han de

evitarse siempre en los adultos mayores pues hay alternativas terapéuticas mas

efectivas y seguras (categoria A de la escala Likert).

Ingrediente .
Farmacéutico |yalorad JUSTIFICACION del )
Activo L desfavorable perfil ALTERNATIVA TERAPEUTICA
cion .
(codigo ATC) beneficio/riesgo
N. SISTEMA NERVIOSO
NO6 Psicoanalépticos
NOBA Antidepresivos
Potentes propiedades
anticolinérgicas y sedantes.
Nortriptilina H’gtf;i;gﬂ E:u?'t?alltt;ia IRSS, excepto fluoxetina [Ej citalopram (NOGAB04),
(NOBAA10) A Prolongacion del imervalo-ClT escital_opram_(N[]GABm), s_ertralina (l\_.I{JGABOE)]_ IRSN [Ej
: L - ’ mirtazapina (NOGAX11), venlafaxina (NOBAX16)].
riesgo de arritmia ventricular y
muerte subita cardiaca. (Ref.
1-9)
Como antidepresivo: IRSS, excepto fluoxetina [Ej
citalopram (NOGAB04), escitalopram (NOBAB10), sertralina
Bifemelano A Falta de eficacia (NOGABOG)], IRSN [Ej mirtazapina (NOSAX11), venlafaxinal
(NOBAX08) comprobada. (Ref. 10) (NOBAX18)). Para alteraciones cognitivas: inhibidores de la
acetilcolinesterasa (Ej. NO6DAD2/04:donepecilo,
galantamina), memantine (NOGDX02)
NO6B Psicoestimulantes y nootropicos
Citicolina A
(NOSEXOE) Segun la etiologi | estado de lad 1a: ti
Aniracetam Falta de eficacia comprobada. gun 'a elologia y €l eslaco de fa demencia. memanting
(NOBBX11) A (Ref. 10) (NOBDX02), |nh|b|dores de Ia_acenlcollnes_ter‘_asa (Ej.
NOBDAQ2/04: donepecilo, galantamina).
Idebenona A
(NOBBX13)
NO7 Otras drogas que actuan sobre el sistema nervioso
NO7C Preparados contra el vértigo
Falta de eficacia comprobada.
Induce astenia, trastornos
Cinarizina A gastrointestinales, signos Betahistina (NO7CAOQ1), con precaucion en pacientes con
(NOVCAD2) motores extrapiramidales y llcera péptica o asma bronguial.

depresion psiquica. (Ref. 10-
13)

IRSS: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina Selectivos; IRSN: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina y

Noradrenalina

(1) Yeragani y Rao; 2003; (2) Gastd y col., 2003; (3) Otsubo y col., 2005; {4) Billups y col., 2009; (5) Perroud y col.,
2009; (6) Jornil y col., 2011; (V) Unterecker y col., 2012; (8) Narayan vy col., 2013; (9) Funai y col., 2014, (10} Valsecia
y Figueras, 2006; (11) Gimenez-Roldan y Mateo, 1991; (12) Maarsingh vy col., 2012; (13) Miguel y col., 2014.
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Tabla 20. Ingredientes farmacéuticos activos propuestos por los panelistas como
inapropiados en los adultos mayores con la recomendacion de utilizar con precaucion

pues no hay suficiente evidencia de alternativas terapéuticas mas seguras (categoria

B de la escala Likert).

(cédigo ATC) heneficio/riesgo

Ingrediente :
Far?nacéutico Valora. JUSTIFICACION del . ]
. . desfavorable perfil RECOMENDACION / PRECAUCION
Activo cion

A, SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO

AD3 Agentes contra enfermedades funcionales del estémago e intestino.

A03B Belladona y Derivados, monodrogas

Efectos adversos
anticolinérgicos a nivel Utilizar sdlo en espasmos severcs y por muy corto tiempao,
Metilbromuro de B periférico (sequedad bucal, monitoreando la posible ocurrencia de efectos adversos
Homatropina constipacion, retencion anticolinérgicos. Evitar en pacientes con glaucoma o con
urinaria, midriasis, taquicardia) hipertropia prostatica.
(Ref. 1,2)
J. ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO
J01 Antibacterianos para uso sistémico
JOAM Quinolonas antibacterianas
Cluinolonas Alto .”ESQD, de m?'.u.ra Usar solamente en caso de no haber ofra alternativa validaf]
(JO1MA/B) B tendinosa y tendinitis. por sensibilidad del germen
e Hepatotoxicidad (Ref. 3-12) - = ’
N. SISTEMA NERVIOSO
N03 Antiepilepticos
MNO3A Antiepilépticos
Disminucion de la densidad - .. . Lo
Carbamazepina | Tesgo de fracturas. lamatrigina (ND3AX09) v levetiracetam (NO3AX14) han
(NO3AFO1) Hiponatremia. Deteriaro : ! i L
' cognitivo. Trastomos en Ia mostrado mep;ur_tolerg_ncm en pa_-:nen.es_ anosos. P;ra dalor
) _. neuropatico utilizar la dosis efectiva mas baja.
marcha. (Fef. 13-16)
Trastomos congnitives y de Administrar con precaucig’-n en pa.cientes con patologia
c-nnducta Riﬂs-gn de renal suljyacep:e o con dano hepatico moderado o severo.
Topiramato e Anfiepilepticos como lamotrigina (MO3AX09) v
(MD3AX11) B nefrohpgsm ;rlam_dosm levetiracetam (NO3AX14) han mostrado mejor tolerancia er
' ) metabolica. Perdida de U o ! R . ;
apetito. (Ref, 17-20) pacienies annsos. C-:Jn]o antq‘mgrq noso utilizar la dosis
gfectiva mas baja.

(1) Brown ¥ Laiken, 2012; (2) Spence y col., 2015; (3) Stahlmann y Lode, 2003; (4) Kaleagasioglu y Olcay, 2012; (7)

Wise y col_, 2012; (6) Ganske y Horning, 2012; {7) Hori ¥ co

I, 2012; (8) Ever-Silva y col., 2012; (9) Paterson y col.,

2012; (10) Licata y col., 20112; {(11) Tam y Ho, 2014; {12) Gulen y col., 2015; (13) Dedinska y col., 2012; {14) Letmaier y

col., 2012; (15) Besi y col_, 2015; (16) Gold ¥ col., 2015; (17
(19) Sommer y Fenn; 2010; {20) Mula, 2012.

1 Jones, 1988; (18) Ribacoba-Montero v Salas-Fuig, 2002,
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IV.3-1.3. Lista PIM definitiva

Tras dos Rondas Delphi, 128 IFAs y 4 grupos de IFAs [Estrogenos
naturales y semisintéticos/sintéticos monodrogas (GO3CA/B), progestagenos y
estrogenos combinados/preparados secuenciales (GO3FA/B), somatotrofina y
analogos (HO1AC), fluoroquinolonas/otras quinolonas (JO1MA/B)] fueron
considerados PI para uso en AMs por consenso de los expertos. Sin embargo,
cuatro IFAs debieron ser retirados de la lista dado que las formulaciones
farmacéuticos que los contenian y que se comercializaban en Argentina al
iniciar el presente trabajo de tesis, no se encontraron disponibles en el mercado
local a su finalizacion. Dichos IFAs son: cimetidina (A0O2BA02), hiosciamina,
como agente antiespasmédico (AO3BA03), nabumetona (MO1AX01l) vy
dimetindeno (RO6ABO03).

La Lista PIM definitiva (Lista PIMd) quedd finalmente conformada por 124
IFAs y 4 grupos de IFAs organizados segun el Sistema de Clasificacion ATC y
con su correspondiente codigo. Para cada uno de los IFAs se registraron los
potenciales efectos adversos en los AMs y el resultado de la integracion de las
respuestas de los panelistas en relacion a las alternativas terapéuticas o las
recomendaciones/precauciones de uso segun que la categoria de la escala

Likert asignada fuera A o B respectivamente (Anexo 10).

De los 128 IFAs o grupos PI, 12 se utilizan para trastornos del sistema
digestivo y del metabolismo (antiespasmodicos, propulsivos, laxantes,
hipoglucemiantes), 3 son agentes antitromboticos, 16 tienen como blanco el
sistema cardiovascular (antiarritmicos, antihipertensivos, vasodilatadores), 2
grupos y 2 agentes son hormonas sexuales, 4 IFAs tienen uso uroldgico, 1
grupo lo constituyen hormonas hipofisiarias (somatotropina y analogos), 1
grupo y 1 agente son antibacterianos de uso sistémico, 16 IFAs actan sobre el
sistema musculoesquelético (AINES, relajantes musculares), 60 son sustancias
que actian a nivel del sistema nervioso (analgésicos, antiepilépticos,
antiparkinsonianos, antipsicoticos, ansioliticos, hipnéticos/sedantes,
antidepresivos, psicoestimulantes, antivertiginosos) y 10 IFAs actian sobre el
sistema respiratorio (enfermedades obstructivas de las vias respiratorias,

antihistaminicos para uso sistémico).
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El 30% de las sustancias incluidas en la Lista PIMd presenta actividad
anticolinérgica (Tabla 21). Los farmacos anticolinérgicos han de evitarse o
utilizarse con extrema precaucién en la poblacion geronte debido a su potencial
de efectos adversos tanto a nivel periférico (constipacion, sequedad bucal y
ocular, midriasis, taquicardia, retencidon urinaria) como central (agitacion,

confusién, delirio, alteracion cognitiva, alucinaciones).

De los 14 agentes antiinflamatorios no esteroideos (AINES) propuestos
en la Lista PIMp en dos (ibuprofeno y naproxeno) no se arrib6 a consenso
respecto de su inclusion como Pl en la lista definitiva y uno (nabumetona) dejo
de constituir formulaciones farmacéuticas comercializadas en el pais; los 11
restantes integran la Lista PIMd. Las complicaciones del uso de AINEs estan
bien documentadas y pueden afectar a los sistemas gastrointestinal
(ulceracion, perforacion), renal (insuficiencia renal), cardiovascular (edemas,
hipertension arterial, insuficiencia cardiaca), hematologico (anemia por pérdida
de sangre) y al sistema nervioso central (mareos, vértigo, obnubilacion,
cefalea). Los panelistas propusieron alternativas analgésicas y antiinflamatorias
y, en caso de no poder evitarse el uso de algun AINE, recomendaron utilizar

dosis minimas, por corto tiempo y con proteccion gastrica (Tabla 22).

El uso de BZDs, especialmente las de vida media larga, se ha asociado
a efectos adversos tales como deterioro cognitivo, depresidn, reacciones
psiquiatricas paradojicas y sedacion prolongada, con el consiguiente riesgo de
caidas y fracturas. La Lista PIMd contiene 8 BZDs pertenecientes al grupo
NO5B (Ansioliticos) de la clasificacidon ATC, de las cuales 5 tienen valoracion A
y la alternativa consensuada por el panel de expertos fue utilizar una terapia
ansiolitica no farmacologica o administrar una BZD de accion corta o

intermedia, por breves periodos de tiempo y en bajas dosis (Tabla 23).

Finalizadas dos Rondas Delphi, el panel de expertos consensud la
inclusioén en la Lista PIMd de 16 farmacos para el Sistema Cardiovascular, 6 de
ellos requirieron una 2° Ronda de consultas. S6lo digoxina y amiodarona
recibieron valoracién B por considerarse que no hay en el mercado local

alternativas farmacolégicas mas seguras.
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Tabla 21. Farmacos con actividad anticolinérgica incluidos en la Lista PIM definitiva.

GRUPO
TERAPEUTICO

Activo (Valoracion

Ingrediente
Farmacéutico

slescala Likert)

ALTERNATIVA TERAPEUTICA -
RECOMENDACION / PRECAUCION

Belladona, alcaloides
totales (A)

AT: Pinaverio

Antiespasmodicos
gastrointestinales

Butilescopolamina (B)

Metiloromuro de
homatropina* (B)

R/P: Utilizar solo en espasmos severos y por corto tiempo.
Evitar en pacientes con glaucoma o con hipertrofia
prostatica.

Oxibutinina (A)

AT: Terapia no farmacologica u otro farmaco con menor
actividad anticolinérgica a nivel del SNC.

Antiespasmddicos
urinarios

Tolterodina (B)

Solifenacina (B)

R/P: Evitar de ser posible o administrar con control
electrocardiografico y monitoreando efectos sobre el SNC.
Mo utilizar en pacientes con deterioro cognitive o con
glaucoma de angulo estrecho.

Relajantes
musculares de
accion central

Carisoprodol (&)
Clorzoxazona (A)
Orfenadrina (A)

Ciclobenzaprina (A)

AT Terapia no farmacoldgica, kinesio y fisioterapia.
Electroestimulacién percutanea de los nervios para €l

tratamiento del dolor por contractura.

Baclofeno (B)

R/P: Monitorear |a funcién motora y cognitiva.

Antiparkinsonianos

Trihexifenidilo (A)

Biperideno (A)

AT: Llevodopa con inhibideres de la AADC u otro agenista
dopaminérgico.

Antipsicoticos

Clorpromazina (A)
Perfenazina (A)
Trifluoperazina (A)
Periciazina (A)
Tioridazina (A)
Pipotiazina (A)
Ziprasidona (A)
Pimozida (A)

Clozapina (A)

AT: Antipsicoticos atipicos con minimos efectos
anticolinérgicos (Ej. Risperidona)

Haloperidol (B)

Levomepromazina (B)

R/P: Administrar la dosis efectiva més baja posible.
Monitorear la funcion neurolégica y cardiovascular.

Olanzapina (B)
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Tabla 21. Continuacion

Ingrediente
GRUFO Farmacéutico
TERAPEUTICO | Activo (Valoracion

slescala Likert)

ALTE RNATIUAFTERAPE UTICA -
RECOMENDACION / PRECAUCION

Imipramina (&)
. . Clomipramina (&
Antidepresivos P (A)

AT: IRSS, excepto fluoxetina (Ej citalopram, escitalopram,
triciclicos

. _ aertralina), IRSM (Ej mirtazapina, venlafaxina).
Amitriptilina (&)

Mortriptilina® {4)

Difenhidramina (&)
Doxilamina (&)
Eromfeniramina (&)
Cexclorfeniramina (&)

Clorfeniramina (A) AT: Para el tratamiento de alergias: antihistaminicos de 2da

. . o 3era generacion con bajo pasaje a SMC: cetirizing,
Antihistaminicos

p iz - oratadina, fexofenadina, desloratadina. Observaciones: no
i . v
rometazing (4) emplear coma hipnatico.

Mequitazina (&)
Carbinoxamina (&)
Ciproheptadina (A)

Hidroxicina (&)

AT: Alternativa Terapéutica; R/P: Recomendacion/Precaucian; SHNC: Sistema Mervioso Central; A&DC:

Descarboxilasa de Aminoacidos Aromaticos; IRSS: Inhibidores de la Recapiacion de Serotoninag Seleciivos;
IRSM: Inhibidores de la Recaptacion de Serofonina Mo selectivos.

*Ingredientes Farmacéuticos Activos no incluidos en las listas PIM extranjeras.
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Tabla 22. Agentes analgésicos y antiinflamatorios no esteroides incluidos en la Lista
PIM definitiva.

Ingrediente
Farmacéutico Activo ALTERNATIVA TERAPEUTICA -
(Valoracion s/escala RECOMENDACION /| PRECAUCION
Likert)

Indometacina (A)
Diclofenac (A)
Acemetacina (A)

Piroxicam (A)

AT: Paracetamol, codeina, ibuprofeno (por corto tiempo y

Meloxicam (A) con proteccion gastrica).

Acido mefenamico (A)
Acido tolfenamico (A)
Celecoxib (A)

Etoricoxib (A)

R/P: Indicar sclamente en situaciones de dolor severo
{postquirtrgico). El tratamiento por via oral no debe
Ketorolac (B) superar los 3 dias, en dosis minima y con proteccion
gastrica (misoprostol o agentes inhibidores de la bomba
de protones).

Ketoprofeno (B) R/P: S6lo uso topico.

RJ/P: En dosis bajas v con proteccién gastrica
Acido acetilsalicilico (B) {misoprostol ¢ agentes inhibidores de la bomba de
protones). Evitar el uso cronico.

AT: Alternativa Terapeutica; R/P: Recomendacion/Precaucion
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Tabla 23. Benzodiazepinas

clasificacion ATC.

pertenecientes al grupo NO5B (Ansioliticos) de

Ingrediente
Farmacéutico Activo
(Valoracion s/escala

Likert)

ALTERNATIVA TE RAPEUTICA -
RECOMENDACION / PRECAUCION

Diazepam (A)
Clordiazepdxido (A)
Clorazepato dipotasico (&)
Bromazepami A)

Clobazam (A)

AT: Terapia no farmacologica o benzodiazeping de accidn
corta o intermedia por breves periodos de tiempo (E).
Lorazepam).

Oxazepam (B)

Lorazepam (B)

Alprazolam (B)

FJ/F: Administrar una dosis inferior a la mitad de la usual
en adultos jovenss v durante corto iempo. Monitorear la
posible ocurrencia de efectos adversos.

AT: Alternativa Terapéutica; R/P: Recomendacidn/Pracaucion
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IV.3-2. DISCUSION

IV.3-2.1. Del proceso iterativo Delphi

Para el desarrollo de s6lo una de las diez listas PIM extranjeras en las
que se baso este trabajo en la instancia preliminar, el proceso iterativo Delphi
involucré 3 rondas de consulta a los expertos (Rognstad y col., 2009), en las
restantes el proceso concluy6 tras la 2° ronda. En algunos estudios, la lista PIM
preliminar fue propuesta por una panel de expertos en una reunion “cara a
cara” (Delphi modificado), para en una etapa posterior ser sometida a
evaluacion por un nuevo panel mediante dos rondas de consultas por correo
electrénico y manteniendo el anonimato de los participantes (Fick y col., 2003;
Holt y col., 2010). En la ultima actualizacién de los criterios de Beers la lista
preliminar fue evaluada en dos instancias individuales y las divergencias de

opiniones se resolvieron en forma grupal (AGS, 2012).

En el presente trabajo, el proceso iterativo Delphi mantuvo las
caracteristicas originales del método. Los miembros del panel de expertos
desconocieron en todo momento la autoria de cada respuesta individual ya que
las consultas y devoluciones se realizaron siempre por correo electronico entre
el experto y el coordinador. De este modo, se logré una discusién controlada de
las opiniones, y se evitd una importante fuente de sesgos como lo son las

presiones que surgen en las reuniones “cara a cara”.

IV.3-2.2. De la Lista PIMd

La amplia distribucion de los receptores muscarinicos en el Sistema
Nervioso Central y en el resto del organismo explica la gran variedad de
efectos adversos que los medicamentos con actividad anticolinérgica pueden
producir, especialmente en una poblacion vulnerable como son los ancianos. A
pesar de ello, se siguen prescribiendo y en muchos casos el paciente usa en
forma concomitante varios farmacos anticolinérgicos. Un estudio realizado
sobre 179 pacientes de 60 afios 0 mas, residentes en el Hospital Geriatrico

Provincial de Rosario, revelé que el 22,9% los consumia regularmente (Diruscio
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y col, 2011). Los farmacos registrados fueron: clomipramina,
levomepromazina, difenhidramina, hidroxicina, prometazina, oxibutinina y

tioridazina.

Los AINEs son farmacos con una amplia unién a proteinas plasmaticas.
Dado que la albumina, que actia como transportador plasmatico, disminuye su
concentracion con la edad, los AINEs tienen un incremento de la fraccion
plasmatica libre, razén por la que el riesgo de producir efectos adversos es
mayor en los pacientes geriatricos. También la eliminacion de estas sustancias
puede estar disminuida por alteracion de la funcién renal, con el consiguiente
riesgo de toxicidad (McLean y Le Couteur, 2004). En general, los AINEs son
muy utilizados por los AMs, con o sin prescripcion médica, al igual que los
medicamentos paliativos de los trastornos gastrointestinales que generan. Otro
estudio, también realizado en el Hospital Geriatrico Provincial de Rosario,
mostré que el 25% de los pacientes tenia indicado algun AINE, ibuprofeno,
naproxeno o diclofenac, y que sélo el 68,9% de estas prescripciones estaba
acompafiada de un protector gastrico (Marzi y col., 2013).

Las BZDs, y en especial las de vida media larga, son altamente solubles
en lipidos lo que genera un mayor volumen de distribucidén en las personas con
abundante tejido adiposo. Las BZD o sus metabolitos activos pueden ademas
acumularse en el organismo de los AMs debido a una reduccién del clearence
hepatico asociado a la edad, como consecuencia de una alteracion en el
proceso de oxidacién mediado por enzimas del citocromo P450 (McLean y Le
Couteur, 2004; Cusack, 2004; Klotz, 2009). A excepcién de la mayoria de las
BZD, el lorazepam no es oxidado en el higado mediante las reacciones de fase
1, sino que es conjugado con acido glucurénico en la fase 2, relativamente
preservada en los AMs, Yy luego eliminado como metablolito inactivo (Mihic y
Harris, 2012). Por esta razén, a pesar de ser valorado como Pl categoria B
debido a un incremento del riesgo de caidas y fracturas en los AMs, el
lorazepam fue propuesto como alternativa a las otras BZD para el tratamiento

de la ansiedad.

El clonazepam es una BZD con vida media prolongada, de 23 horas
aproximadamente, y el Sistema de Clasificacion ATC lo incluye en el grupo de
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los antiepilépticos (NO3A) y no en el de los ansioliticos (NO5B) como a la
mayoria de las BZD, puesto que su utilizacién esta solo avalada para trastornos
comiciales y como auxiliar en mania aguda (Mihic y Harris, 2012). No se ha
encontrado en la literatura cientifica indicaciones para ser utilizado como
farmaco ansiolitico y sin embargo es ampliamente prescripto en nuestro pais
para el tratamiento de trastornos de ansiedad, aunque en dosis inferiores a las
indicadas en epilepsia (Diruscio y col., 2011; Marzi y col., 2013; Regueiro y col.,
2001).

Una de las afecciones mas frecuentes en las personas mayores de 65
afos no institucionalizadas de nuestro pais es la hipertension arterial, seguido
de las arritmias y la insuficiencia cardiaca (Regueiro y col., 2001). Muchas
veces estas afecciones acompafian a otra enfermedad y su incidencia se
incrementa con la edad. Un estudio realizado sobre 813 pacientes diabéticos
ambulatorios del Hospital Provincial del Centenario de la ciudad de Rosario,
reveld que el 66,7% recibia un tratamiento concomitante que incluia al menos
un medicamento para trastornos del sistema cardiovascular, con una diferencia
estadisticamente significativa en el consumo entre jovenes, adultos jovenes y
adultos mayores: 21,4%, 68,6% y 85,3% respectivamente (Quaglia y col.,
2012). Entre los medicamentos Pl para uso en las personas mayores,
amiodariona y digoxina son preferentemente prescriptos, lo cual concuerda con
la opinidn del grupo de expertos que conformaron el panel en relacion a que no
pueden evitarse dado que por el momento no se conocen alternativas mas

efectivas y seguras (Marziy col., 2013; Regueiro y col., 2001).
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V. DISCUSION FINAL



V. DISCUSION FINAL

Dado que la Lista PIMd contiene en realidad IFAs y no medicamentos,
rigurosamente hablando, esta Lista de criterios explicitos de IFAs
Potencialmente Inapropiados en Adultos Mayores desarrollada en la Facultad
de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas de la Universidad Nacional de
Rosario, sera denominada Lista IFASPIAM-fcbyf.unr, o simplificadamente Lista
IFASPIAM. Esta Lista contiene no sélo los IFAs que podrian ser inapropiados
en los AMs, sino también la valoracion de expertos argentinos, las razones de
su inclusién como PI, las alternativas terapéuticas para cada uno si las hubiera
o0 recomendaciones para ser administrados con precaucién en caso de no
haberlas. Ademas, se los ha organizado mediante un sistema de clasificacion
de uso internacional de modo que, conocido el 6rgano blanco, la actividad
farmacoldgica, la indicacion terapéutica o la estructura quimica de la sustancia
cuya presencia o ausencia en el listado se desea determinar, la busqueda
resulte sencilla y rapida, pudiendo también ser informatizado.

En la Lista IFASPIAM, a diferencia de los criterios de Beers (de 1997,
2003 y la dltima actualizacion realizada en 2012 por la Sociedad Geriatrica
Americana), no se indica la severidad en la clasificacion del medicamento como
Pl (alta o baja) ni la fuerza de la recomendacion para ser evitado (fuerte o
deébil). En cambio, y con la intencion de ofrecer un mayor acompafamiento y
apoyo al médico prescriptor, junto a cada IFA se registr6 la valoracion asignada
por los expertos, A 6 B, con la indicacion de su significado en un apartado
ubicado al final del listado y, dado que dichas valoraciones implican evitar el
uso o utilizarlo con precaucion respectivamente, se mencionan las alternativas
terapéuticas sugeridas por los panelistas para cada IFA con valoracion Ay las

recomendaciones de uso para cada IFA con valoracion B.

A diferencia de los criterios STOPP de Gallagher, la dosis de
medicamento cuyo uso no puede evitarse y la duracion del tratamiento, no
fueron explicitadas en la Lista IFASPIAM, puesto que se ha considerado que

ambos deben ser fijados por el médico prescriptor segun las particularidades
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de cada paciente y los resultados del monitoreo peridédico de las respuestas

gue son propias de cada individuo.

La Lista IFASPIAM no aborda las interacciones entre farmacos ni las
interacciones del farmaco con la enfermedad del paciente, asi como tampoco
las duplicaciones o contraindicaciones, que necesitan ser chequeadas para
cada situacion individual al igual que la dosis y el esquema de tratamiento. No
fue el objetivo de este trabajo desarrollar criterios implicitos, que estan
orientados al analisis y evaluacion de la prescripcion meédica y cuya aplicacion
demanda un conocimiento preciso de la condicion clinica del paciente. La
intencion en cambio fue desarrollar una herramienta simple que apoye a los
profesionales de la salud (principalmente médicos y farmacéuticos) en la
prescripcion y dispensacion de medicamentos a los adultos mayores.

Los criterios explicitados en la Lista IFASPIAM no se formularon con la
intencion de interferir con las decisiones individuales realizadas durante el
proceso de prescripcion, sino mas bien su utilidad esta orientada a lograr una
medicacion més beneficiosa y efectiva, con la posibilidad de disminuir los
riesgos de EAMs en los AMs. Ademas, estos criterios pueden ayudar a
identificar los EAMs mas frecuentes observados en los pacientes geriatricos, en
particular aquellos con presentacion atipica y poco especifica de los sintomas,
tales como caidas, confusion, delirio. La inclusiéon de un IFA como inapropiado
no significa que esté absolutamente contraindicado en un AM, sino mas bien
debe ser interpretado como una advertencia acerca de los riesgos que su uso
conlleva para que la decision de prescripcion se haga sélo después de una
evaluacion exhaustiva del cociente riesgo/beneficio. Un farmaco puede ser
evaluado como Pl en un paciente pero podria ser adecuado en otro paciente en
su condicion clinica especifica. Por el contrario, farmacos que no han sido
calificados como Pl pueden causar efectos adversos de relevancia clinica en
alguna situacion particular. Por lo tanto, es importante enfatizar que los criterios
desarrollados no constituyen un sustituto de la apreciacion meédica individual

frente a la evaluacion clinica de cada paciente.

La Lista IFASPIAM puede ser una valiosa herramienta para apoyar a los
médicos en el cuidado de la salud del paciente anciano favoreciendo
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prescripciones eficientes y seguras, sin embargo, esta lista no reclama estar
completa. Como todos los criterios explicitos, requiere revisién y actualizacion
permanente debido a que nuevos farmacos se incorporan al mercado, otros
son retirados y publicaciones futuras podrian proveer nueva informacion acerca
de la seguridad de los medicamentos disponibles e implicaciones clinicas de su

uso en los AMs.

Debido a la escasa evidencia aportada por ensayos clinicos acerca del
efecto de los farmacos en pacientes con las particulares caracteristicas del AM,
para el desarrollo de la Lista IFASPIAM debi6 utilizarse una metodologia que
apela a la experiencia y conocimiento académico de profesionales
interiorizados profundamente en el tema, como es la técnica Delphi. Esta
técnica fue utilizada en todos los estudios en los que se basé este trabajo de
tesis, aunque con multiples variantes, desde el niumero de expertos y de
rondas, el anonimato entre los panelistas, la escala de respuestas y la
determinacion del arribo a consenso entre otras. Cada una de estas variantes
en la aplicaciébn de la técnica Delphi ha sido analizada criticamente y
cuestionada en algunos de sus aspectos (Marriott y Stehlik, 2012). La
reduccion del nUmero de participantes producida a lo largo del proceso iterativo
en el presente trabajo, podria constituir una importante limitacion. Situaciones
similares se presentaron durante el desarrollo de los criterios extranjeros y que
en algunos casos se intenté subsanar implementando reuniones cara a cara e
ignorando de esta manera una de las principales caracteristica de la técnica,
como es el anonimato entre los participantes. Para el desarrollo de Lista
IFASPIAM, no solamente el anonimato se mantuvo hasta el final, sino que la
seleccion del grupo de expertos se realiz6 mediante un proceso mas riguroso
que el utilizado, o al menos el informado, en muchos de los estudios anteriores,
ya que se fijaron estandares de experticia y criterios de elegibilidad a partir de
ellos, otorgandole cierta sistematizacion a una etapa del método Delphi que
puede ser bastante subjetiva y cuyos lineamientos procedimentales aun no
fueron establecidos. A pesar de las limitaciones metodolégicas de la técnica
Delphi en si misma, es un procedimiento estandarizado y reconocido

internacionalmente y ha sido exitosamente aplicado en el &mbito de la salud.
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Aplicaciones de la Lista IFASPIAM en la practica farmacéutica

Los AMs son los mayores consumidores de medicamentos de venta libre
(OTC: Over The Counter). Un estudio realizado sobre 3005 adultos con edades
entre 57 y 84 afios revel6 que entre los usuarios de medicamentos con receta,
el uso concomitante de medicamentos OTC fue del 46% (Qato y col., 2008).
Ademas, el numero de medicamentos OTC que se dispensan sin prescripcion
en las farmacias comunitarias se esta incrementando rapidamente (Francis y
col., 2005).

Aunque el uso de medicamentos OTC es considerado seguro en la
poblacion general, muchos de ellos contienen IFAs que son Pl en AMs. Los
antihistaminicos de primera generacién, por ejemplo, que constan en la Lista
IFASPIAM en el grupo RO6A (antihistaminicos para uso sistémico), estan
incluidos en muchos productos farmacéuticos de venta libre comercializados
para un amplio rango de trastornos (alergia, afecciones respiratorias, alteracion
del suefio) y sin embargo son potentes agentes anticolinérgicos que pueden
producir una gran variedad de efectos adversos en los AMs tanto a nivel
periférico como central (sequedad bucal, constipacion, retencion urinaria,
midriasis, taquicardia, somnolencia, agitacion, confusién, alucinaciones)
(Hansen y col., 2005). Hay también muchos medicamentos OTC que contienen
AINEs, los que se han asociado con un alto riesgo de producir hemorragia,
ulceracion y perforacion gastrointestinal con el uso prolongado, ademas de
retencién de agua, edema, hipertension arterial, deterioro de la funcion renal y
cardiaca, y también de reducir la efectividad de los antihipertensivos, agentes
que son altamente prescriptos en la poblacion de AMs (Aalykke y Lauritsen,
2001; White, 2009; Harirforoosh y Jamali, 2009; Cheng y Harris, 2005).

Generalmente, los médicos prescriptores desconocen los medicamentos
OTC usados por sus pacientes (Sleath y col., 2001) y los pacientes
desconocen los sintomas de los potenciales efectos colaterales de éstos
medicamentos (Wilcox y col., 2005), factores que desencadenan lo que se
conoce como “cascada de prescripcion”. Ademds, la no comunicacion al
profesional del uso de medicamentos OTC puede llevar a duplicacion de la
terapia o a sobredosis.
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Frente a esta situacion, en la que los medicamentos OTC pueden ser PI
en la poblacién de AMs y que pueden ser dispensados sin el conocimiento del
médico clinico, la presencia del farmacéutico en los puntos de venta es crucial
para advertir y proteger a los AMs del potencial dafio que conlleva la exposicién

a estos farmacos.

Los farmacéuticos comunitarios son considerados como uno de los
profesionales de la salud méas accesibles y fiables. Como expertos en
medicamentos, los farmacéuticos pueden desempefiar un importante rol en la
dispensacion de medicamentos OTC apropiados en los AMs. Se ha reportado
que el 82% de las personas podrian comprar un medicamento OTC basados
en las recomendaciones de los farmacéuticos o no comprar especificos
medicamentos OTC si el farmacéutico advierte respecto del riesgo de uso
(NCPIE, 2003).

Pero el rol de los farmacéuticos comunitarios no solo se reduce a la
dispensacién de medicamentos OTC apropiados, sino que se extiende también
a los medicamentos bajo receta, ya que la disponibilidad de la prescripcién
médica constituye una ventaja muy importante a la hora de advertir problemas

relacionados con el uso de farmacos en los AMs.

No quedan exentos los farmacéuticos hospitalarios de su importante rol
frente al desafio de la medicacion del paciente geriatrico. La posibilidad de
contacto diario con los médicos facilita el intercambio de opiniones acerca de
los medicamentos prescriptos, sus potenciales efectos adversos, duplicaciones
e interacciones, favoreciendo una toma de decisiones compartida. La practica
de la farmacia hospitalaria tiene gran impacto en los presupuestos de salud y
en el cuidado de la salud de los pacientes, por ello es esperable que el

conocimiento y aplicacion de la Lista IFASPIAM contribuira a optimizarla.

La industria farmacéutica ensaya permanentemente nuevas sustancias
para ser incorporadas al mercado, muchas de ellas podrian constituirse en
alternativas terapéuticas mas seguras para el paciente anciano, pero, como se
expuso previamente en este trabajo de tesis, los AMs son generalmente

excluidos de los ensayos clinicos. El profesional farmacéutico incorporado a la
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industria de medicamentos, conocedor de la problematica del uso de farmacos

en los AMs y de los IFAs PI, podra realizar un aporte importante en ésta area.

El caracter explicito de la Lista IFASPIAM, la constituye en una
herramienta que puede ser utilizada de rutina en la practica farmacéutica por
ser simple y de facil informatizacion. No ocurre lo mismo con los criterios
implicitos de medicamentos Pl para los que su aplicacion requiere disponer de
informacion clinica del paciente, a la que el farmacéutico raras veces tiene

acceso.

Por dultimo, los farmaceéuticos tienen una adecuada formacion en
farmacologia, fisiopatologia basica y farmacoterapia, pero generalmente
abordada desde y para el adulto joven o de mediana edad. La problematica del
uso de medicamentos en el AM, es un tema pendiente que, al igual que la
aplicacion de la Lista IFAsSPIAM, deberan ser contemplados en la formacion de
postgrado de los profesionales farmacéuticos, asi como en la formacién de

grado de los estudiantes de farmacia.
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VI. CONCLUSIONES

En este trabajo de tesis se confecciono6 una lista constituida por IFAs de
productos que se comercializan en nuestro pais y que, usados en los adultos
mayores, podrian ser inapropiados debido a su desfavorable perfil
beneficio/riesgo. Argentina no contaba hasta el presente con criterios explicitos
para la identificacién de dichos IFAs. Los médicos y farmacéuticos, interesados
en optimizar su practica profesional debian consultar listas/criterios extranjeros,

gue poco se adaptan a las necesidades locales.

Se optimizo la metodologia para el manejo de los datos obtenidos de las
encuestas Delphi, disefiando un indicador que contempla las distancias reales
entre las categorias de la escala Likert, en vez de codificar dichas categorias
con numeros enteros y utilizar estimadores estadisticos para datos numeéricos.
Para definir el alcance de consenso en cada Ronda Delphi se fij6 un punto de
corte para el indicador y se formularon tres criterios que, aplicados en cada
item de las encuestas, debian ser satisfechos en su totalidad.

La Lista IFAsSPIAM puede ser una valiosa herramienta para apoyar a los
médicos en el cuidado de la salud del paciente anciano favoreciendo
prescripciones eficientes y seguras. También, y dado que la presencia del
farmacéutico en los puntos de dispensacién de medicamentos es crucial para
advertir y proteger a los pacientes de potenciales efectos adversos, es
esperable que la Lista IFASPIAM se constituya en una herramienta para ser
utiizada de rutina en la practica farmacéutica por ser simple y de facil

informatizacion.

Contribuir al cuidado de la salud de los adultos mayores con elementos
gue aporten solidez a la practica profesional permitira lograr un transito hacia la

vejez con mejor calidad de vida.
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ANEXOS



Medicamentos potencialmente inapropiados para uso en adultos mayores (lista PIM preliminar)

Ingrediente
Clasificacion ATC Farmacéutico ALGUNAS JUSTIFICACIONES
Activo

RECOMENDACION, ALTERNATIVA
PRECAUCION TERAPEUTICA

A. SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO

A02 Agentes para el tratamiento de alteraciones causadas por acidos
A02B Agentes contra la Ulcera pépticay el reflujo gastroesofagico

A02BA Efectos adversos a nivel del SNC incluyendo Otro Antagonista H, (4, 8)
Antagonistas del [ AO2BAO2 |Cimetidina® (3,4,8) [confusion (2,3,4,8) y delirio (8). Mas interacciones o un inhibidor de la bomba
receptor H, que con otros antagonistas H2 (4). de protones (4).

AO03 Agentes contra enfermedades funcionales del estdmago e intestino
A03B Belladona y Derivados, monodrogas

Evitar, especialmente su uso
prolongado (3,8,10). Utilizar

Hiosciamina Antiespasmadico gastrointestinal altamente I

AO3BAO3 NP . L unicamente en casos de
(2,3,8,10) anticolinérgicos y con eficacia incierta (2.3,8,10).

) espasmos severos y por corto
AO3BA Alcaloides tiempo (8,10).
de la Belladona,

Belladona, alcaloides |Antiespasmaddico gastrointestinal altamente prolongado (3,8,10). Utilizar

AO03BA04 ; P 9 Unicamente en casos de

totales (2,3,8,10) anticolinérgicos y con eficacia incierta (2.3,8,10). 6SPASITOS SEVEros y por coro

tiempo (8,10).

AO3BB Alcaloides
semisintéticos de
la Belladona,
compuestos de

Evitar, especialmente su uso
prolongado (3,8,10). Utilizar
Unicamente en casos de

Butilescopolamina®®

Escopolamina: altamente anticolinérgico y con
A03BBO1 ((butiloromuro de P geoy

eficacia incierta (10).

. hioscina) (10) espasmos severos y por corto
amonio tiempo (10).
cuaternario
AO03F Propulsivos
. a,b . .
A03F.A AO03FA02 Metoclopramida Pudede producir efectos extrapiramidales (10). Evitar, excepto en gastroparesis
Propulsivos (10) (10).
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A06 Laxantes

AO6A Laxantes

Prafina liquida®®
(aceite mineral,

El uso prolongado puede exacerbar la disfuncién
intestinal (3). Efectos colaterales pulmorares si es

Laxanes osmoéticamente

AOBAA ADBAADZ ||~ celina liquida) aspirada. (3,7,9,10). Hipocalcemia e hipokalemia Evitar (10). ?ct{vlos: m?crgogol,
Suavizantes, (3,7,9,10) (9). actulosa (7, 9).
emolientes
AO06AAO03 [Docusato sodico (4) |Empeora el sindrome de colon irritable (4). Laxantes osmoticos (4).
El uso prolongado puede exacerbar la disfuncién
AO06ABO2 |Bisacodilo®? (3,4,8,9)[intestinal (3,8). Empeora el sindrome de colon Laxantes osmoticos (4,8).
irritable (4).
Aceite de ricino El uso prolongado puede exacerbar la disfuncién
AO06ABO5 |(Aceite de castor) intestinal (3). Empeora el sindrome de colon Laxantes osmoéticos (4).
(3,4) irritable (4).
AOBAB Laxantes o a
de contacto AOG6ABO6 GI'COS'qOS de Senna Empeora el sindrome de célon irritable (4). Laxantes osmoticos (4).
(Senosides) (4)
Cascara Sagrada El uso prolongado puede exacerbar la disfunciéon
AO06ABO7 (3.4,8) 9 intestinal (3,8). Empeora el sindrome de célon Laxantes osmaticos (4,8).
T irritable (4).
. YR T] a,b
AO06ABO08 Z;;:osulfato sédico Empeora el sindrome de célon irritable (4). Laxantes osmoticos (4).
A10 Drogas usadas en diabetes
A10B Drogas hipoglucemiantes orales
. . a,b . . . . .
A10BBO1 Glibenclamida Sulfonilurea de vida media larga, puede Evitar (10). Sulfonilureas de vida

(Gliburida) (5,9,10)

incrementar el riesgo de hipoglicemia (9,10).

media corta (9).
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A10BB Derivados
de las
sulfonilureas

A10BBO02

Clorpropamida
(2,3,5,8,10)

Presenta una vida media prolongada en ancianos
y puede ocasionar hipoglucemia prolongadada;
causa sindrome de secrecion inadecuada de
hormona antidiurética. (2,3,8,10).

Evitar (10).

Sulfonilureas de 2da
generacion u otros
agentes hipoglucemiantes
orales (8).

A10BBO7

Glipizida®® (4)

Sulfonilurea de larga accién, hipoglicemia
prolongada (4).

Sulfonilurea de accién
corta o intermedia,
insulinas, metformina,
inhibidores de la alfa
glucosidasa (4).

B. SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS

B01 Agentes antitrombéticos

BO1A Agentes antitromboticos

Ticlopidina®
(2,3,4,7,8,9,10)

Se ha mostrado que no es mejor que la aspirina en
la prevencion de la coagulaciéon y puede ser
considerablemente mas toxico (3,8).Efectos
adversos en sangre e higado (4). Altera el conteo
sanguineo (7). Efectos adversos hematoldgicos
que amenazan la vida :
neutropenia/agranulocitosis, purpura trombotica-
trombocitopénica, anemia aplasica (9).

Evitar, ya que existen
alternativas mas seguras
(3,8,10). Monitorear el conteo
sanguineo (leucocitos y
plaquetas) (7).

Clopidogrel, aspirina
(4,7,8).

Dipiridamol
(1,2,3,5,8,10)

Inefectivo como preventivo de infarto (1). Puede
causar hipotension ortostatica (2,3,8,10).

Evitar sdlo dipiridamol de accion
corta (3,8,10).

Clopidogrel (8), aspirina
(1,8), ticlopidina (1).

BO1ACO05
BO1AC Inhibidores
de la agregacioén
plaquetaria,
excluyendo
heparina

BO1ACO7
BO1AC22

Prasugrel (7)

Desfavorable perfil riesgo-beneficio, especialmente
para pacientes mayores de 75 afios (7).

Clopidogrel, aspirina (7).

B03 Preparados antianémicos

BO3A Preparados con hierro

BO3AA Hierro
bivalente,
preparados orales

BO3AAOQ7

Sulfato ferroso®®
(2,3,8)

Dosis >325 mg/dia no incrementan drasticamente
la cantidad de hierro absorbido, sin embargo
aumentan la incidencia de constipacion (2,3,8).

Utilizar dosis < 325 mg/dia
(2,3,8).
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C. SISTEMA CARDIOVASCULAR

CO01 Terapia cardiaca

CO01A Glucésidos cardiacos.

CO1AA Glucésidos

digitalicos COLAADS

Digoxina®®
(2,3,4,7,8,9,10)

La disminucion del aclaramiento renal puede
incrementar el riesgo de toxicidad (2,3,8,10). Los
ancianos tienen sensibilidad incrementada a los
glucésidos (4,7). Riesgo de sobredosis en
insuficiencia renal: nauseas, voémitos, somnolencia,
disturbios visuales y en el ritmo cardiaco (9). Dosis
mayores a 0,125 mg/dia no se asociana con
beneficio adicional en insuficiencia cardiaca (10).

La dosis no debe exceder los
0,125 mg/dia (2,3,8,10) excepto
en el tratamiento de las
arritmias auriculares (2,3,8). La
dosis debe ser < 0,125 mg/dia o
preferentemente deberia
adaptarse para mantener una
concentracion sérica < 1,2 ng/ml
(4). Monitorear la funcion renal,
la funcién cardiovascular, la
dosis de mantenimiento de la
droga (7). Monitorear la
concentracién sérica de la droga

(8)-

Digoxina < 0,125 mg/dia
(3,4,8,10) o concentracion
séricaentre 0,5y 1,2
ng/ml (4), Para taquicardia
o fibrilacion atrial
administrar
betabloqueantes y para
insuficiencia cardiaca
congestiva diuréticos
inhibidores de la ECA (7).
La digitoxina puede ser
menos toxica (7,9).

C01B Antiarritmicos de clase |

y 11l

Efectos adversos del SNC; alto riesgo de

Monitorear efectos sobre el
SNC, funcioén cardiovascular y

Beta bloqueantes,

CO1BA mortalidad (7). Los datos sugieren que el control de S . . s
LT . ab . , . funcion renal (7). Evitar los verapamilo, diltiazem,
Antiarritmicos de | CO1BAO1 |Quinidina®’ (7,10)  |la frecuencia cardiaca produce mejor balance N : : . .
. - : antiarritmicos como primera amiodarona, implantacion
clase IA riesgo -beneficio que el control del ritmo en la , \ _
, linea de tratamiento de la de desfibrilador (7)
mayoria de los adultos mayores (10) Lo .
fibrilacién atrial (10).
Efecto pro-arritmogénico, puede liderar bloqueo
auriculo-ventricular, demora de la conduccion Para cardioversion:
intraventricular, efectos colaterales neurotdxicos y |Evitar los antiarritmicos como  |amiodarona; para control
C01BCO03 Propafenonaa'b (9,10)|gastrointestinales (9). Los datos sugieren que el primera linea de tratamiento de |de la frecuencia: beta-
control de la frecuencia cardiaca produce mejor la fibrilacion atrial (10). bloqueantes, verapamil,
balance riesgo-beneficio que el control del ritmo en diltiazem, digitoxina (9).
Co01BC ]
L la mayoria de los adultos mayores (10).
Antiarritmicos de
clase IC
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Alto riesgo de efectos adversos en general (7). Pro-
arrittmogénico, puede liderar arritmias
ventriculares, fibrilacién ventricular, paro cardiaco

Monitorear efectos sobre el SNC
(vértigo,confusion), funciéon
cardiovascular y funcion renal

Beta bloqueantes,
amiodarona (7). Para
cardioversion:

CO01BCO04 |Flecainida®® (7,9,10) [(9). Los datos sugieren que el control de la (7). Evitar los antiarritmicos amiodarona; para control
frecuencia cardiaca produce mejor balance riesgo -|como primera linea de de la frecuencia: beta-
beneficio que el control del ritmo en la mayoria de |tratamiento de la fibrilacidn atrial|bloqueantes, verapamilo,
los adultos mayores (10). (10). diltiazem, digitoxina (9).

CO1BD . . Rulesgo de producier Erolongamon dell intervalo QT Evitar los antiarritmicos como -
Lo Amiodarona® y "torsades de pontes" (3,8,10). Asociada con . , . Otro antiarritmicos clase Il
Antiarritmicos de | C01BD01 3.8.10 enfermedad tiroidea v desordenes pulmonares primera linea de tratamiento de (8)
clase Il (3.8.10) y P la fibrilacién atrial (10). :

(10). Escasa eficacia en ancianos (3,8).

CO02 Antihipertensivos

CO02A Agentes antiadrenérgicos de accion central

C02ABO01/
02

Metildopa®®

CO02AB Metildopa (2,3.4.7.8.9,10)

Alto riesgo de hipotension ortostatica (4,7,9,10),
bradicardia ( 3,4,7,8,10), sedacion (4,7,9),
depresion ( 3,8) sincope (4).

Monitorear la funcién
cardiovascular (7). Evitar
siempre ya que existen
alternativas mas seguras (8).
No utilizar de rutina para el
tratamiento de la hipertension
(10)

Otro antihipertensivo (4,7),
excepto los de accion
central y bloqueantes de
canales de calcio de
accion corta (4)

Clonidina®®
C02ACO01
(3,4,7,8,9,10)
CO2AC Agonistas
del receptor de

imidazolidina

Alto riesgo de efectos adversos sobre el SNC
(3,4,7,8,9,10); puede producier bradicardia (9,10),
hipotensién ortostatica (3,4,8,9,10), sedacioén (4,7),
sincope (4), alteracion cognitiva (7,9).

Utilizar una dosis inicial baja
(mitad de la habitual) y
aumentarla monitorendo la
funcion cardiovascular y los
efectos sobre el SNC (7). Evitar
como antihipertensivo de
primera linea (10)

Otro antihipertensivo
(4,7,8), excepto los de
accion central y
bloqueantes de canales dej
calcio de accion corta (4),
inhibidores de ECA,
bloqueantes AT1,
diuréticos (tiazidas), beta
bloqueantes, antagonistas
de calcio (7)
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CO02ACO06 |Rilmenidina (4)

Los ancianos son mas susceptibles a hipotension,
bradicardia, sincope, sedacion (4).

Otro antihipertensivo,
excepto los de accién
central y bloqueantes de
canales de calcio de
accion corta (4)

C02C Agentes antiadrenérgicos de accion periféric

CO02CA
Antagonistas de
receptores alfa-

adrenérgicos

Doxazosina®

CO02CA04
(3,7,8,10)

Riesgo de hipotension (3,7,8,10), sequedad de
boca (3,7,8), problemas urinarios (3,7,8), efectos
sobre el SNC (vértigo, somnolencia), enfermedad
cerebrovasular y cardiovascular (7).

Monitorear la funcion
cardiovascular, los efectos en la
miccion y sobre el SNC (7). No
recomendado como tratamiento
de rutina para hipertension, hay
alternativas con superior perfil
riesgo-beneficio (10).

Otro antihipertensivo (7,8);
ej.inhibidores de ECA,
bloqueantes AT1,
diuréticos (tiazidas), beta
bloqueantes, antagonistas
de calcio (7).

C04 Vasodilatadores periféricos

CO4A Vasodilatadores periféricos

CO4AA Derivados

del 2-amino-1- | C04AAOL1 |Isoxsuprina®® (3,10) | Escasa eficacia (3,10). Evitar (10).
feniletanol
CO4AD Derivados No hay prueba de ef!ca_ma (7,9). Infafectlvo para Parg demgnqg tipo
. - demencia (1,8). Perfil riesgo-beneficio desfavorable| . . Alzeimer: inhibidores de la
de la purina CO04ADO03 |Pentoxifilina (1,7,8,9) : o ” Discontinuar (1,8). o
(1,7,8). Incrementa el riesgo de presion ortostéatica acetilcolinesterasa,
y caidas (9). memantine (7).
No se ha demostrado que sea efectivo en las
dosis estudiadas (2,3,8,10). Perfil riesgo-beneficio |Estar atento a los efectos
Dihidroergotoxina desfavorable (7). La vasocontriccion puede inducir |adversos especificos, controlar [Otra droga antimigrafiosa
CO04AEO1 . N - - .
(2,3,7,8,9,10) angina pectoris, hipertension, glaucoma, la funcién cardiovascular (7). (8).
deficiencia renal y hepatica, retencion urinaria, Evitar cualquier uso (8,10).
calambres (9).
CO4AdEIAIcaIf[)|des No hay pruebas de eficacia, desfavorable perfil Para demencia tipo
el ergo . C — . . . PR
CO4AE02 |Nicergolina (7,9) riesgo-beneficio. (7). Inefectivo para la demencia, Suspender la terapia (9). Alzheimer: inhibidores de

incrementa el riesgo de presion ortostatica y caidas

(9).

la acetilcolinesterasa,
memantine (7).
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Dihidroergocristina

CO4AE04
©)

La vasocontriccion puede inducir angina pectoris,
hipertension, glaucoma, disfuncién renal y
hepatica, retencion urinaria, calambres (9).

CO07 Agentes beta-bloqueantes

CO7A Agentes beta-blogueantes

CO7AA Agentes
beta- blogueantes
no selectivos

CO7AA07 |Sotalol’ (6,7,9,10)

Riesgo de arritmia, poco registro de seguridad (6).
Beta-bloqueante con efecto antiarritmico adicional
(7,9). Puede inducir "Torsades de pointes" o
taquicardia y/o fibrilacién ventricular, prolongacion
del intervalo QT y acumulacion en pacientes con
insuficiencia renal (9).

Monitorear la funcion
cardiovascular, renal y pulmorar;
comenzar con 1/2 6 1/3 de la
dosisi tipica y aumentar
lentamente (7).

Beta-bloqueante
cardioselectivo
(metoprolol, bisoprolol,
carvedilol); amiodarona o
propafenona para la
arritmia (7). Otro beta-
bloqueante excepto
atenolol (9).

C08 Bloqueantes de canales de calcio

CO08C Bloqueantes

selectivos de canales de calcio con efectos principalmente vasculares

CO8CA Derivados
de la
dihidropiridina

Nifedipina®®

CO8CAO05
(3,4,7,8,9,10)

De accion corta: riesgo de hipotensioén (3,4,8,9,10),
infarto de miocardio (4,7,10), constipacién (3,8),
muerte (7).

Evitar nifedipina de accion corta
(3,4,7,8,9,10).Monitorear la
funcion cardiovascular y el
edema periférico (7).

Otro antihipertensivo (4,7)
excepto los de accién
central y reserpina (4). Ej.
inhibidores de ECA,
bloqueantes AT1,
diuréticos (tiazidas), beta
bloqueantes, antagonistas
de calcio (7).

G. SISTEMA GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

G03 Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital.

GO03B Andrégenos

GO3BA Derivados
del (4) 3-
oxoandrosteno

GO3BAO3 |Testosterona®® (10)

Riesgo de problemas cardiacos, contraindicado en
hombres con cancer de proéstata (10).

Evitar excepto en casos de
hipogonadismo severo (10).
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GO03C Estréogenos

GO3CA/CB
Estrogenos
naturales y
semisintéticos
/sintéticos,
monodrogas

GO3CA-
G03CB

Estrogenos®®
(3.8.10)

Evidencia de potencial carcinogénico (cancer de
mama y endometrial) y ausencia de efecto
cardioprotector (3,8,10) y de proteccién cognitiva
en ancianas (10).

Evitar el uso topico y los
parches; es aceptable la
formulacién en crema de
estrégenos en bajas dosis para
uso vaginal (10). Evitar el uso
oral (8).

Estrogenos con
progestagenos (8).

G03D Progestagenos.

GO03DB. Derivados

: G03DB02
del pregnadieno

Megestrol*® (10)

Minimo efecto en el peso, riesgo incrementado de
eventos tromboticos y posibilidad de muerte en
adultos mayores (10).

Evitar (10).

GO3F Progestagenos y estrégenos en combinacion.

GO3FA/B
Progestagenos y
estrégenos, GO3FA-
combinados GO3FB
/preparados

secuenciales

Estrogenos con

progestagenos®®
(10)

Evidencia de potencial carcinogénico (cancer de
mama y endometrial); ausencia de efecto
cardioprotector y de proteccion cognitiva en
ancianas (10).

Evitar el uso tépico y los
parches; es aceptable la
formulacién en crema de
estrogenos en bajas dosis para
uso vaginal (10).

GO04B Otros productos de uso

uroldégico, incluidos

antiespasmadicos

G04BD04

Oxibutinina®®
(2,3,4,5,7,8,9)

Efectos adversos anticolinérgicos (2,3,4,7,9),
sedacion, debilidad (3). La efectividad en dosis
tolerada por los ancianos es cuestionable (2,3).
Cambios en el ECG (QT prolongado) (7). Delirio,
alteracién cognitiva, obstruccién gastrointesinal (9).

Evitar, de ser posible (4). Evitar
todos los antiespasmaodicos de
uso uroldgico que tengan
efectos antimuscarinicos (5).
Monitorear posibles efectos
anticolinérgicos, funcion del
SNC, ECG (7). Evitar oxibutinina
de liberacioén rapida (9).

Trospio (4,7,9) u otra

droga con menos actividad

anticolinérgica (4).
Tratamiento no

farmacoldgico (ejercicios
pélvicos, terapia fisica y de}

comportamiento) (7)
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Tolterodina® (4,7,9)

Efectos adversos anticolinérgicos (4,7,9). Cambios
en el ECG (QT prolongado) (7). Delirio, alteracién
cognitiva, obstruccién gastrointesinal (9).

Evitar, de ser posible (4). Evitar
tolterodina de liberacién rapida
(7,9). Monitorear posibles
efectos anticolinérgicos, funcion
del SNC, ECG (7).

Trospio (4,7,9) u otra
droga con menos actividadj
anticolinérgica (4).
Tratamiento no
farmacoldégico (ejercicios
pélvicos, terapia fisica y de}
comportamiento) (7).

G04BD
Antiespasmadicos GO04BDO7

urinarios
G04BD08

Solifenacina (4,7)

Efectos adversos anticolinérgicos (4,7). Cambios
en el ECG (QT prolongado) (7).

Evitar, de ser posible (4).
Monitorear posibles efectos
anticolinérgicos, funcién del
SNC, ECG (7).

Trospio (4,7) u otra droga
con menos actividad
anticolinérgica (4).
Tratamiento no
farmacoldgico (ejercicios
pélvicos, terapia fisica y de}
comportamiento) (7).

G04C Drogas usadas en la hip

erplasia benigna de p

réstata

GO4CA
Antagonistas de
los receptores alfa
adrenérgicos

G04CAO03

H. PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS, EXCLUYENDO HORMONAS SEXUALES

Terazosina®® (7,10)

Hipotension (7,10), boca seca, incontinencia
urinaria, efectos a nivel del SNC: vértigo,
somnolencia; alto riesgo de enfermedad
cerebrovasular y cardiovascular (7)

HO1 Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y sus analogos

Evitar el uso como agente
antihipertensivo (7,10)

HO1A Hormonas del I6bulo anterior de la hip6fisis y sus analogos

HO1AC
Somatotropinay
analogos

HO1AC

Somatotropina y
analogos® (10)

Los efectos sobre la composicion corporal son
pequefios y se asocian con edema, artralgia,
sindrome del tunel carpiano, ginecomastia,
alteracioén de la glucosa en ayunas (10).

Evitar, exepto como reemplazo
hormonal después de quitar la
glandula pituitaria (10).
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J. ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO

JO1 Antibacterianos para uso sistémico
JO1X Otros antibacterianos

Riesgo de dafio renal (3). Riesgo de toxicidad
pulmonar (10). Desfavorable perfil riesgo-beneficio

. Evitar ya que existen Otros antibidticos
JO1XE Derivados Nitrof toina®® particularmente con el uso prolongado (efectos alternativas mas seguras (3,10). | (cefalosporinas
i JO1xEo1 [h'troturantoina colaterales pulmonares, dafio hepatico) (7). Falta . . 9 o . P ’
del nitrofurano (3,7,10) o . Monitorear la funcion renal, cotrimoxazol,
de eficacia en pacientes con clearence de ey . .
pulmonar y hepatica (7). trimetoprima) (7).

creatinina < 60 ml/min debido a concentracion
inadecuada de la droga en orina (10).

M. SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

MO1 Productos antiinflamatorios y antirreumaticos

Evitar o usar con antogonistas
MO1A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos H2, misoprostol o inhibidores de
la bomba de protones (5).

Alloperidol en caso de
gota (5).

Administrar concomitantemente
con un protector gastrico, hacer
un seguimiento de las
manifestaciones GI, monitorear
Efectos adversos sobre el SNC (1,2,3,4,7,8,9,10). |la funcion renal y

Para la gota usar
alloperidol o dosis
intermitentes de AINEs
(1,8). Acetaminofeno (7,9),
AINE mas débil

. ab Alto riesgo de hemorragia Gl, ulceracion o cardiovascular; acortar lo mas |, "
MO1ABO1 Indometacina™ perforacion (1,7,9,10), retencion de agua y sales  |posible la duracion del (lbupro;ero), gp.lmde?
(1.2,34,7.8,9,10) (1), insuficiencia renal, hipertension arterial, tratamiento. (7). Evitar el uso E)Z??/Zﬁé ?2 8(;|na) (7).
insuficiencia cardiaca (3,9). concomitante de dos o mas ’

exceptuando fenilbutazonaj
e indometacina (4).
Metamizol, hidromorfina

(9.

AINEs porque no aumenta la
eficacia pero si el riesgo de
efectos adversos (4). Evitar
siempre (10).
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MO1AB Derivados
del acido acéticoy

Alto riesgo de sangrado Gl (9,10), hipertension

Evitar el uso cronico a menos
que otra alternativa no sea
efectiva, en dicho caso usar

Acetaminofeno,

sustancias i ab ial, i icienci i i icienci i i '
: MO1ABOS5 [Diclofenac®® (9,10) |arterial, msgflmenma car_@aca, insuficiencia renal proteccion gastrica (inhibidores metamizol, hidromorfina
relacionadas (9), ulceracion, perforacion (10). (9).
de la bomba de protones,
misoprostol) (10).
Administrar concomitantemente
con un protector gastrico, hacer
Alto riesgo de hemorragia Gl, ulceracién o umnaiﬁ‘g:;;nég:gsdgIlar?mnitorear Acetaminofeno, AINE mas
MO1AB11 [Acemetacina (7,9) |perforacion (7,9), insuficiencia renal, hipertensiéon o ’ débil (ibuprofeno), opioide
S o " la funcién renal y .
arterial, insuficiencia hepatica (9). . ) . (tramadol, codeina) (7)
cardiovascular; acortar lo méas
posible la duracion del
tratamiento (7)
. . . Terapia no farmacolégica
MO1AB15 | Ketorolac (1,3,8,10) Ag;;:gi?éoniig)angrado G1(1,3,8,10), tlcera, EX:IZ: sileuns]orre)r?:c())r)wgado (1.3). o0 acetaminofeno, codeina
P ' P ' G otro AINE (1,8).
Evitar el uso prolongado
(1,3,8,10). Administrar . -
. Terapia no farmacolégica
concomitantemente con un (1.8) 0 acetaminofeno
Muy alto riesgo de sangrado del tracto Gl alto protector gastrico (7,10), hacer (1 ’7 8,9), codeina (1,7,8) u
MOLACO1 Piroxicam (1,3,7,8,9,10), hipertension arterial, insuficiencia  |un seguimiento de las otl"o’o’ io’ide (tramadél), 7)
(1,3,7,8,9,10) cardiaca, insuficiencia renal (3,8,9), ulcera, manifestaciones GI, monitorear P '

MO1AC Oxicanes

perforacion (7,10).

la funcién renal y
cardiovascular; acortar Io mas
posible la duracion del
tratamiento (7).

Un AINE mas débil (1,7)
ej. ibuprofeno (7).
Metamizol (9).
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Alto riesgo de hemorragia Gl (7,9,10), ulceracion o
perforacidon que puede ser fatal (7,10), hipertension

Evitar el uso croénico (10).
Administrar con un protector
gastrico (7,10), hacer un
seguimiento de las

Acetaminofeno (7,9), AINE
mas débil (ibuprofeno),

. b . .
MOLACO6 |Meloxicam” (7.9,10) arterial, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal [manifestaciones Gl, monitorear op|0|qe (tramadol, .
) la funcién renal y codeina) (7). Metamizol
' - : (9)-
cardiovascular; acortar la
duracién del tratamiento (7).
Evitar el uso crénico a menos
MO1AE Derivados Alto riesgo de sangrado Gl (9,10), hipertension que gtra alternativa no sea . .
. ab o Y . . o efectiva, en ese caso usar Acetaminofeno, metamizol
del acido MO1AEO1 (Ibuprofeno®’ (9,10) |arterial, insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal i
ODIBNICO (9), tilcera, perforacién (10) proteccion gastrica (inhibidor de |(9).
prop ’ ’ ' la bomba de protones,
misoprostol) (10).
Evitar el uso prolongado
(1,3,8,10), o administrar
. . .. |concomitantemente con un Terapia no farmacoldgica,
Naproxeno®® Alto Irles'go d? §angrado C’%I (.3’8’9’10).’ hlpertensmn protector gastrico (inhibidor de |otro AINE, codeina (8),
MO1AEOQ2 arterial, insuficiencia hepataica, insuficiencia renal .
(3,8,9,10) (3.8,9), tlcera, perforacién (10) la bomba de protones, acetaminofeno (8,9),
e ’ ' misoprostol) para reducir metamizol (9).
aunque no eliminar el riesgo
(10).
Evitar el uso croénico (10).
Administrar concomitantemente
. . . con un protector gastrico (7,10),
MO1AE Derivados Aletrc"for:‘giig(')ondeu(haemugfjr:gsI:r?g:t(aT,% 11%))’ l::icegftgfgéon hacer un seguimiento de las Acetaminofeno, AINE mas
del acido MO1AEO03 [Ketoprofeno (7,9,10) 2rteria| insu?iciegcia cardiaca inshfici,enfia renal manifestaciones GI, monitorear |débil (ibuprofeno), opioide
propiénico ’ ’ la funcion renal y (tramadol, codeina) (7).

(9).

cardiovascular; acortar lo mas
posible la duracion del
tratamient (7).
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MO1AG Fenamatos

MO1AGO01/
02

Acido
mefenamico/Acido
tolfenamico (1,10)

Muy alto riesgo de sangrado del tracto Gl alto
(1,10), ulcera, perforacién (10).

Evitar el uso prolongado (1,10),
0 administrar con un protector

gastrico (inhibidor de la bomba
de protones, misoprostol) (10).

Terapia no farmacolégica
0 acetaminofeno o
codeina u otro AINE (1).

Alto riesgo de sangrado Gl, hipertensién arterial,

Acetaminofeno, metamizol

b
MO1AHO1 | Celecoxib® (9) insuficiencia hepétaica, insuficiencia renal (9). (9).
Administrar concomitantemente
con un protector gastrico, hacer
MO1AH Coxibs Alto riesgo de hemorragia GlI, ulceracion o umnarsmie;g:gclg:gsdgIla:mnitorear Acetaminofeno, AINE mas
MO1AHOQ5 [Etoricoxib (7) perforacion que puede ser fatal; contraindicaciones la funcién renal ’ débil (ibuprofeno), opioide
cardiovasculares (7). cardiovascular: ;/cortar lo mas (tramadol, codeina) (7).
posible la duracion del
tratamiento (7).
MO1AX Otros Evitar el uso crénico a menos
agentes que otra alternativa no sea
antiinflamatorios y| M01AX01 |Nabumetona (10) Alto riesgo de sangrado Gl, Ulcera, perforacién efectiva, en ese caso usar

antirreumaticos no
esteroideos

(10).

proteccion gastrica (inhibidor de
la bomba de protones,
misoprostol) (10).

MO03 Relajantes musculares

MO3B Agentes relaj

antes musculares de accién central

Efectos adversos anticolinérgicos (3,6,8,10),

MO3BA Esteres del| )55 5, | CarisOprodol sedacion, debilidad (3,10), riesgo de adiccion (6), |Evitar (10). Terapia no farmacologica,
acido carbamico (2,3,6,8,10) . terapia fisica (8).
riesgo de fracturas (10).
MO3BB Derivados
qxa?qllcos, MO3BB03 Clorzoxazona Efecto_s’ adverggs ant|coI|ner.g|cos (2,3,8,10), Evitar (10). Terap_na no farmacoldgica,
tiazinicos y (2,3,8,10) sedacion, debilidad (3,10), riesgo de fracturas (10). terapia fisica (8).
triazinicos
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MO3BC Esteres

. Orfenadrina T - . Como miorelajante:
guimicamente . Efectos adversos anticolinérgicos (3,8,10), No administrar, hay alternativas . L
. MO3BCO01 |(mefenamina) o ] : terapia no farmacoldgica,
relacionados con sedacion, riesgo de fracturas (10) mas seguras (3). Evitar (10). e
L o (3,8,10) terapia fisica (8).
antihistaminicos
Efectos sobre el SNC: amnesia, confusion, caidas Monitorear la funcién motora E:?;r:zzlﬁ]o(sf;o’
MO3BXO01 |Baclofeno (4,7,9) (4,7), somnolencia (4). Delirio, dolor de cabeza, o y : o
dacién (9 cognitiva (7). Tolperisona, tizanidina,
MO3BX Otros sedacion (9). terapia fisica (7).
agentes de accion
central
Ciclobenzanrina Efectos adversos anticolinérgicos (2,3,8,10), Terapia no farmacolégica
MO3BX08 P sedacion, debilidad (3,10). Somnolencia, agitacion, |Evitar (10). P 9

(1,2,3,8,10)

desorientacion (1).

(fisioterapia) (1,8).

N. SISTEMA NERVIOSO

NO2 Analgésicos

NO2A Opioides

Con el uso prolongado hay riesgo de caidas,
fracturas, confusion, dependencia, sindrome de

Comenzar con una baja dosis
inicial, acortar la duracién del

Tratamiento no
farmacologico (1,3) o

. b X
NO2AB Derivados Mep_erldma abstinencia (1). Confusién (2,3,7,8), caidas y tratamiento y hacer un acete}mmofeno (1 ’7.’8)’
de la NO2ABO2 |(Petidina) L L : - . .. _|codeina (1,8), morfina
Lo fracturas, delirio (7). El principal metabolito, seguimiento clinico de la funcion .
fenilpiperidina (1,2,3,7,8,9,10) - . . : (1,7,8), oxicodona,
normeperidina, puede causar convulsiones, delirio, |renal, cardiovascular y del SNC .
sedacion y depresion respiratoria (9) (7) buprenorfina (7), AINE
' ’ débil (7,8).
Evitar s6lo o combinado ya que
NO2AC Derivados Dext ifono® ofrece pocas ventajas
de la difenil- NO2AC04 |-€X rop;opom gn3°6 Mas toxico que otros analgésicos similares (6). analgésicas que paracetamol y |Acetaminofeno (3).
propilamina (propoxifeno) (2,3,6) tiene los efectos adversos de los

narcéticos (2,3).

116




NO2AE Derivados

Efectos adversos anticolinérgicos, sedacion, delirio,

. b
de la oripavina NO2AEO1 |Buprenorfina” (9) nausea, constipacion (con el uso prolongado) (9).
NO2AX Otros ab Baja el ubral convulsivo, puede producir delirio, Metamizol (=dipirona),
opioides N02AX02 | Tramadol™” (9) vémito, vértigo, constipacion (9). acetaminofeno (9).
NO2B Otros analgésicos y antipiréticos
No utilizar dosis > 150 mg/dia
(5). Evitar el uso croénico de
NO2BA Acido Acido . . dosis > 325 mg/dia a menos Como indicacién
. o ap Alto riesgo de sangrado Gl (9,10), ulcera, que otra alternativa no sea C .
salicilico y NO2BAO01 |acetilsalicilico™ g . analgésica: metamizol,
) perforacion (10). efectiva, en ese caso usar .
derivados (5,9,10) acetaminofeno (9).

proteccion gastrica (inhibidor de
la bomba de protones,
misoprostol) (10).

NO2C Preparados antimigrafiosos

NO2CA Alcaloides

del ergot NO2CA02

Ergotaminab (7)

Perfil riesgo-beneficio desfavorable (7).

Estar atento a los efectos
adversos especificos, controlar
la funcién cardiovascular (7).

Para la migrafa: triptanos
(sumatriptan) (7).

NO3 Antiepilépticos

NO3A Antiepilépticos

NO3AA
Barbitlricos y
derivados

NO3AA02

Fenobarbital®
(7,9,10)

Sedacion, excitacion paraddjica (7). Alto riesgo de
alteracion cognitivos y de memoria, sedacion,
somnolencia, irritabilidad, diskinesia, ataxia,
depresion respiratoria (9). Riesgo de sobredosis
aun a dosis bajas (10).

Utilizar la menor dosis posible
hasta lacanzar la mitad de la
dosis usual y realizar monitoreo
terapéutico y clinico debido a la
ocurrencia potencial de efectos
adversos (7).

Otra droga antiepiléptica:
lamotrigina, &cido
valproico, levetiracetam,
gabapentina (7).
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Levetiracetam,

NO3AB Derivados Fenitoina®® Depresién del SNC, delirio, ataxia, temblores, lamotrigina,
. . NO3ABO2 |, 7 " , : : L
de la hidantoina (difenilhidantoina) (9) |anemia, osteomalacia (9). carbamazepina, acido
valproico (9).
Delirio, depresién, amnesia, ataxia (9). BZD de vida Levetiracetam
NO3AE Derivados media larga: los ancianos tienen sensibilidad Evitar para el tratamiento de lamotriqina ’
dela NO3AEO1 |Clonazepam®® (9,10) |incrementada a las BZD con alto riesgo de insomnio, agitacion y delirio gina, L
. . ’ oy L . carbamazepina, acido
benzodiazepina problemas cognitivos, delirio, caidas, fracturasy  [(10). .
) : valproico (9).
accidentes vehiculares (10).
NO4 Antiparkinsonianos

NO4A Agentes anticolinérgicos

No se recomienda para la
prevencion de sintomas

NO4AAO1 |Trihexifenidilo®® (10) |Antiparkinsoniano con efecto anticolinérgico (10). |extrapiramidales; para la
NO4AA Aminas enfermedad de parkinson hay
terciarias alternativas mas efectivas (10).
o Efectos adversos anticolinérgicos: agitacion, delirio,
a,b -
NO4AAOZ |Biperideno™ (9) retencion urinaria, alteracion cognitiva (9). L-dopa (9).
NO04B Agentes dopaminérgicos
N04BC04 |Ropinirol’ 9) Alto potencial de alucinaciones y delirio (9). L-dopa (9).
N04BCO05 Pramipexolb 9) Alto potencial de alucinaciones y delirio (9). L-dopa (9).
NO4BC Agonistas b Alto potencial de alucinaciones y delirio, riesgo de
dopaminérgicos | N04BCO8 |Cabergolina™ (9) Iprosis de valcula cardiaca (9). L-dopa (9).
N04BCO09 |Rotigotina (9) Alto potencial de alucinaciones y delirio (9). L-dopa (9).
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NO5 Psicolépticos

NO5A Antipsicéticos

Clorpromazina®®

Efectos adversos anticolinérgicos (4,6) y
extrapiramidales (6) Riesgo incrementado de

Antipsicéticos atipicos con
menos efectos

NOSAAOL (4,6,10) accidente cerebrovascular en personas con anticolinérgicos (e,
demencia (10). risperidona) (4).
NO5AA - .
. , . Neurolépticos atipicos con
Fenotiazinas con Monitorear la funcion '
L - favorable perfil
cadena lateral T N neuroldgica y cognitiva, la ) -
e Efectos anticolinérgicos (4,7,9) y extrapiramidales, e , ., . |riesgo/beneficio
alifatica . ab . : ; , - . funcion cardiovascular la historial, . :
Levomepromazina®® |parquinsonismo, hipotonia, sedacion (7,9). Riesgo , o (risperidona) (4,7),
NO5AA02 . . : . de caidas y la aparicion de . S
(4,6,7,9) de caidas, incremento de mortalidad en pacientes haloperidol en psicosis
. efectos adversos . .
demenciados (7). o aguda a bajas dosis y
extrapiramidales y .
anticolinérgicos (7) durante poco tiempo de
' ser posible (7).
Monitorear la funcion Neuroleptlcos.at|p|cos con
neuroldgica y cognitiva, la favorable perfi
Efectos anticolinérgicos (4,7,9) y extrapiramidales, . gica y cog '~ . |riesgo/beneficio
. : . ; i - . funcion cardiovascular la historia|, .
Perfenazina parquinsonismo, hipotonia, sedacién (7,9). Riesgo ] . (ej,risperidona) (4,7,9),
NO5AB NO5AB03 . . . . de caidas y la aparicion de . Jo
. (4,7,9,10) de caidas, incremento de mortalidad en pacientes haloperidol en psicosis
Fenotiazinas con . efectos adversos . .
demenciados (7,10). o aguda a bajas dosis y
estructura extrapiramidales y .
i o anticolinérgicos (7) durante poco tiempo de
piperazinica ' ser posible (7).
Riesgo incrementado de accidente cerebrovascular
. . a,b
NOSABOG | Trifluoperazina™ (10) en personas con demencia (10).
Antipsicéticos atipicos con
NO5ACO01 Periciazina Efectos adversos anticolinérgicos (4). menos efectos

(Propericiazina) (4)

anticolinérgicos (ej,
risperidona) (4).
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Evitar (3,8,10). Monitorear la

Neurolépticos atipicos con

NO5AC TR . . funcioén neuroldgica y cognitiva, |favorable perfil
. Efectos anticolinérgicos y extrapiramidales (3,7,8), . : . -
Fenotiazinas con arquinsonismo, hipotonia, sedacién, riesgo de la funcién cardiovascular la riesgo/beneficio
estructura NO5ACO02 |Tioridazina (3,7,8,10) P , . ’ ’ historia de caidas y la aparicién |(risperidona), haloperidol
S caidas (7), de accidente cerebrovascular y L .
piperidinica mortalidad en pacientes demenciados (10) de efectos adversos en psicosis aguda a bajas
’ extrapiramidales y dosis y durante poco
anticolinérgicos (7). tiempo de ser posible (7).
Antipsicéticos atipicos con
NO5ACO04 |Pipotiazina (4) Efectos adversos anticolinérgicos (4). menos efecF s
anticolinérgicos (ej,
risperidona) (4).
Evitar dosis que superen los 2
mg, monitorear la funcién
Efectos anticolinérgicos (4,7,9) y extrapiramidales, |neuroldgica y cognitiva, la Neurolépticos atipicos con
NO5AD Derivados NO5SADO1L Haloperidol®® parquinsonismo, hipotonia, sedacién (7,9). Riesgo |funcién cardiovascular la historia|favorable perfil
de la butirofenona (7,9,10) de caidas, incremento de mortalidad en pacientes |de caidas y la aparicion de riesgo/beneficio (ej:
demenciados (7,10). efectos adversos risperidona) (4,7).
extrapiramidales y
anticolinérgicos (7).
NOSAE I?envados NOSAEO4 |Ziprasidona (10) Riesgo incrementado de gcmdente cerebrovascular
del indol en personas con demencia (10).
NOSAG Derivados Riesgo incrementado de accidente
de ladifenil- | NOSAGO2 [Pimozida (10) g

butilpiperidina

cerebrovascular en personas con demencia (10).
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NO5AH Diazepinas,
oxazepinas 'y
tiazepinas

Incrementa el riesgo de agranulocitosis (7,9) y

Monitorear la funcion
neuroldgica y cognitiva, la
funcion cardiovascular, la

Neurolépticos atipicos con
favorable perfil
riesgo/beneficio

NO5AX Otros
antipsicoticos

NO5AH02 |Clozapina®® (7,9,10) [miocarditis (7). Alto riesgo de accidente historia de caidas y la apariciéon |(risperidona), haloperidol
cerebrovascular en personas con demencia (10). [de efectos adversos en psicosis aguda a bajas
extrapiramidales y dosis y durante poco
anticolinérgicos (7). tiempo de ser posible (7).
Evitar dosis que superen los 10 i i~
ma. Monitorear la funcion Neurolépticos atipicos con
Efectos colaterales extrapiramidales (7,9) y 9. . . o favorable perfil
o o o neuroldgica y cognitiva, la ) i
anticolinérgicos, sedacion y problemas cognitivos funcién cardiovascular. Ia riesgo/beneficio
NO5AH03 |Olanzapina® (7,9,10) |especialmente con altas dosis (9). Riesgo historia de caidas v Ia ,a aricion (risperidona), haloperidol
incrementado de accidente cerebrovascular en de efectos adversgs P en psicosis aguda a bajas
personas con demencia (10). extrapiramidales dosis y durante poco
. p. . y tiempo de ser posible (7).
anticolinérgicos (7).
NO5AH04 |Quetiapina (10) Riesgo incrementado de gcmdente cerebrovascular
en personas con demencia (10).
NO5AHOS5 |Asenapina (10) Riesgo incrementado de gcmdente cerebrovascular
en personas con demencia (10).
Riesgo incrementado de accidente cerebrovascular
: . a,b
NOSAX08 |Risperidona™ (10) en personas con demencia (10).
NO5AX12 |Aripiprazol (10) Riesgo incrementado de gcmdente cerebrovascular
en personas con demencia (10).
NO5AX13 |Paliperidona (10) Riesgo incrementado de accidente cerebrovascular

en personas con demencia (10).
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NO5B Ansioliticos (1,5)

Las benzodiazepinas de larga vida media pueden
causar caidas, fracturas, confusion, dependencia y
sindrome de abstinencia (1).

BZD de vida media corta o
terapia no farmacoldgica;
en caso de demencia
utilizar haloperidol o
loxapina (1).

NO5BAO1

Diazepam®®
(2,3,4,5,6,7,8,9,10)

Larga vida media: sedacion prolongada,
incremento del riesgo de caidas y fracturas
(2,3,4,7,8,9,10). Riesgo de problemas cognitivos
(7,9,10), depresion y reacciones psiquiatricas
paradogicas (agitacion irritabilidad, alucinaciones,
psicosis) (7,9).

Monitorear la posible ocurrencia
de efectos adversos, administrar
una dosis inferior a la mitad de
la usual y durante corto tiempo
(7). Evitar las BZD para tratar
insomnio, agitacion, delirio (10).

Terapia no farmacolégica
(8). BZD de accidn corta o
intermedia (3,4,7,8,9) en
dosis < 1/2 de la dosis en
jovenes (4), ej: zolpidem,
zopiclona, zaleplon (7,9),
alprazolam, lorazepam,
midazolam (8).
Antidepresivos sedantes
(ej:mirtazapina) o
neurolépticois de baja
potencia (7).

NO5BA02

Clordiazepodxido
(2,3,4,5,7,8,9,10)

Larga vida media: sedacion prolongada,
incremento del riesgo de caidas y fracturas
(2,3,4,7,8,9,10). Riesgo de problemas cognitivos
(7,9,10), depresion y reacciones psiquiatricas
paraddgicas (agitacion irritabilidad, alucinaciones,
psicosis) (7,9).

Monitorear la posible ocurrencia
de efectos adversos y
administrar una dosis inferior a
la mitad de la usual y durante
corto tiempo (7). Evitar las BZD
para tratar insomnio, agitacion,
delirio (10).

Terapia no farmacolégica
(8). BZD de accién corta o
intermedia (3,4,7,8,9) en
dosis < 1/2 de la dosis en
jovenes (4), ej: zolpidem,
zopiclona, zaleplon (7,9),
alprazolam, lorazepam,
midazolam (8).
Antidepresivos sedantes
(ej:mirtazapina) o
neurolépticois de baja
potencia (7).
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NO5BA Derivados
dela
benzodiazepina

Los ancianos tienen sensibilidad incrementada a

La dosis diaria no debe superar
los 60 mg (2,3,7,8). Dosis < 30
mg/dia (6), monitorear la posible

Valeriana, antidepresivos
sedantes (mirtazapina,
mianserina, trazodona),
zolpidem (< 5 mg/dia),

NO5BA04 Oxazepam las B.Z.D (2’3’8.’1.0)' R’lesgo de problemas. ocurrencia de efectos adversos |neurolépticos de baja
(2,3,6,7,8,9,10) cognitivos, delirio, caidas, fracturas y accidentes . . :
. (7). Evitar para el tratamiento de [potencia (7). Para
vehiculares (7,10). . . L y <
insomnio, agitacion o delirio trastornos del suefio:
(10). tratamiento no
farmacoldgico (7,8).
BZD de accién corta o
. . . Monitorear la posible ocurrencia |intermedia (3,4,7,9) en
Larga vida media: sedacion prolongada, . ;
. ) , de efectos adversos y dosis < 1/2 de la dosis en
incremento del riesgo de caidas y fracturas - g . e iy ;
Clorazepato . " administrar una dosis inferior a [jovenes (4), ej: zolpidem,
S (3,4,7,9,10). Riesgo de problemas cognitivos . :
NO5BAOS5 |dipotasico - . oS la mitad de la usual y durante  |zopiclona, zaleplon (7,9).
(7,9,10), depresion y reacciones psiquiatricas . ) . .
(3,4,5,7,9,10) o P o corto tiempo (7). Evitar para Antidepresivos sedantes
paraddgicas (agitacion irritabilidad, alucinaciones, . : o _ .
sicosis) (7.9) tratar insomnio, agitacion o (ej:mirtazapina) o
P ’ delirio (10) neurolépticois de baja
potencia (7)
La dosis diaria no debe superar |Valeriana, zolpidem (< 5
Los ancianos tienen sensibilidad incrementada a |los 3 mg (2,3,8).Utilizar dosis < |mg/dia), neurolépticos de
Lorazepam®® las BZD (3,8,10). Riesgo de problemas cognitivos, |2mg/dia monitoreando la posible|baja potencia (7). Para
NO5BA06 L . . . . -
(2,3,7,8,9,10) delirio, caidas, fracturas y accidentes vehiculares [ocurrencia de efectos adversos |trastornos del suefio:
(7,10). (7). Evitar para tratar insomnio, [tratamiento no
agitacion o delirio (10). farmacologico (7,8).
Larga vida media (7). Vida media 220 hs (4). Monitorear la posible ocurrencia |BZD de accion corta o
Somnolencia, riesgo de caidas y fracturas (4,7,9). |de efectos adversos y intermedia (4,7) en dosis <
NO5BAO08 |Bromazepam® (4,7,9)|Problemas cognitivos, depresion y reacciones administrar una dosis inferior a [1/2 de la dosis en jovenes

psiquiatricas paradogicas (agitacion irritabilidad,
alucinaciones, psicosis) (7,9).

la mitad de la usual y durante
corto tiempo (7).

(4), ej: zolpidem,
zopiclona, zaleplon (7,9).
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Larga vida media (7). Vida media 220 hs (4).
Somnolencia, riesgo de caidas y fracturas (4,7,9).

Monitorear la posible ocurrencia
de efectos adversos y

BZD de acci6n corta o
intermedia (4,7) en dosis <
1/2 de la dosis en jovenes
(4), ej: zolpidem,

NO5BAOQ9 |Clobazam (4,7,9) Problemas cognitivos, depresion y reacciones administrar una dosis inferior a |zopiclona, zaleplon (7,9).
psiquiatricas paraddgicas (agitacion irritabilidad, la mitad de la usual y durante  |Antidepresivos sedantes
alucinaciones, psicosis) (7,9). corto tiempo (7). (ej:mirtazapina) o
neurolépticois de baja
potencia (7).
La dosis diaria no debe superar
los 2 mg (?’3’8)' Ut|.I|zar una Valeriana, zolpidem (< 5
: . - . dosis inferior a la mitad de la . o
Los ancianos tienen sensibilidad incrementada a . mg/dia), neurolépticos de
b : L usual, durante corto tiempo y ; .
Alprazolam las BZD (3). Riesgo de problemas cognitivos, . . baja potencia (7). Para
NO5BA12 o . . . monitoreando la posible -
(2,3,7,8,10) delirio, caidas, fracturas y accidentes vehiculares . trastornos del suefio:
ocurrencia de efectos adversos :
(7,10). . . tratamiento no
(7). Evitar para el tratamiento L
. . L .. |farmacoldgico (7,8).
del insomnio, agitacién y delirio
(10).
. . .. _|Hacer ecocardiograma y Antihistaminico no
NO5BB Derivados Hidroxizina®® Efect'o_s antlcololnerglcos (3’4’6’738’9’10)’ alteracion monitorear la funcién del SNC y |anticolinérgico, (3,4,7,8),
e NO5BB01 cognitiva, cambios en el ecocardiograma (7,9), . L .
del difenilmetano (2,3,4,6,7,8,9,10) " la ocurrencia de efectos cetirizina, desloratadina,
T T sedacion prolongada (4,6), mareos (4). S .
anticolinérgicos (7). loratadina (4,7).
NO5C Hipnéticos y sedantes
. Alto riesgo de caidas, fracturas, confusion, Utilizar los barbituricos sélo para Para el msor’nr.uo: terapla
Pentobarbital . L . . . no farmacolégica o bajas
NO5CAO01 dependencia, tolerancia, sindrome de abstinencia [controlar las convulsiones (8). . )
(1,2,3,8,10) o : . . dosis de una BZD de vida
(1,2,3,8,10), sobredosis aun a dosis bajas (10). Evitar (10). .
media corta (1,8).
NO5CA
Barbitdricos, Para el insomnio: terapia
solos - . no farmacolégica o bajas
Tiopental*® (8) Altamente_adlctlvo y causa m?s efectos_ad\’/(-:jrsos Utilizar los barbituricos sélo para|dosis de una BZD de vida
NO5CA19 en los ancianos que la mayoria de los hipnaéticos y

sedantes (8).

controlar las convulsiones (8).

media corta (lorazepam,
alprazolam, midazolam)

(8).
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NO5CD Derivados
dela
benzodiazepina

Flunitrazepam

Larga vida media (7). Vida media 220 hs (4).
Somnolencia, riesgo de caidas y fracturas (4,7,9).

De utilizarse monitorear la
posible ocurrencia de efectos

BZD de acci6n corta o
intermedia (4,7) en dosis <
1/2 de la dosis en jovenes
(4), ej: zolpidem,

NO5CF Drogas
relacionadas con
la benzodiazepina

NO5CDO03 Problemas cognitivos, depresion y reacciones adversos y administrar una zopiclona, zaleplon (7,9).
(4,6,7,9) C - L C ) . .
psiquiatricas paraddgicas (agitacion irritabilidad, dosis inferior a la mitad de la Antidepresivos sedantes
alucinaciones, psicosis) (7,9). usual y durante corto tiempo (7).|(ej:mirtazapina) o
neurolépticois de baja
potencia (7).
Evitar dosis >7,5 mg/dia (6). La Valeriana, aqt|depr§3|vos
N sedantes (mirtazapina,
. , . dosis diaria no debe superar los | .
Riesgo de caidas y quebradura de cadera, tiempo . . mianserina, trazodona),
s . C 3,75 mg, monitorear la posible . ,
. de reacciéon demorado, reacciones psiquiatricas . zolpidem (£ 5 mg/dia),
NO5CFO01 |Zopiclona (6,7) . L L ocurrencia de efectos adversos, . .
(agitacion, irritabilidad, alucinaciones, psicosis), . L . neurolépticos de baja
" administrar una dosis inferior a ;
problemas cognitivos (7). . potencia; para trastornos
la mitad de la usual y durante L .
. del suefio: tratamiento no
corto tiempo (7). o
farmacologico (7).
Valeriana, antidepresivos
Riesgo de alteracién cognitiva, caidas y La dosis diaria no debe superar sgdante§ (mirtazapina,
: . mianserina, trazodona),
quebradura de cadera (7,10), largo tiempo de los 5 mg (2,7), monitorear la . ,
) b - . o o . . zolpidem (£ 5 mg/dia),
NO5CFO02 |Zolpidem”® (2,7,10) [reaccion, reacciones psiquiatricas (agitacion, posible ocurrencia de efectos . .
o o L N . neurolépticos de baja
irritabilidad, alucinaciones, psicosis), problemas adversos (7). Evitar el uso o
" . , potencia; para trastornos
cognitivos (7). cronico (> 90 dias) (10). o .
del suefio: tratamiento no
farmacoldgico (7).
Valeriana, antidepresivos
Riesgo de alteracién cognitiva, caidas y La dosis diaria no debe superar sgdante§ (mirtazapina,
. . g mianserina, trazodona),
quebradura de cadera (7,10), largo tiempo de los 5 mg, monitorear la posible . ,
- . o o . zolpidem (£ 5 mg/dia),
NO5CF03 |Zaleplon (7,10) reaccion, reacciones psiquiatricas (agitacion, ocurrencia de efectos adversos . .
oo L L : o neurolépticos de baja
irritabilidad, alucinaciones, psicosis), problemas (7). Evitar el uso croénico (> 90 o
" , potencia; para trastornos
cognitivos (7). dias) (10). o .
del suefio: tratamiento no
farmacologico (7).
NOSCF04 |Eszopiciona (10) Riesgo de alteracién cognitiva, delirio, caidas, Evitar el uso cronico (> 90 dias)

fracturas (10).

(10).
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NO6 Psicoanalépticos

NO6A Antidepresivos

NO6AA Inhibidores
no selectivos de la
recaptaciéon de
monoaminas

Imipramina®®

Antidepresivo triciclico con metabolitos activos, en
pacientes con historia de hipotension puede
agravarla y producier caidas (1,10). Potentes

Comenzar con la mitad de la
dosisi usual e incrementar
lentamente, atendiendo al riesgo
de intoxicacion, tendencia al

Antidepresivos triciclicos
sin metabolitos activos (1)
0 agentes inhibidores de la
recaptacion de serotonina

NOBAAD2 (1,4,5,7,8,10) propiedades anticolinérgicas y sedativas suicidio y aparicion de efectos (1. 4.7,8), sertralina,
) o : o . citalopram (7).
(1,4,7,8,10). Alteracién cognitiva, riesgo de caidas |adversos anticolinérgicos; Mirtazapina. trazodona o
(7). hacer ecocardiograma (7). apina,
Evitar (10) tratamiento no
' farmacoldgico (7).
Comenzar con lamitad dela |, oo inhibidors de la
dosisi usual e incrementar recaptacion de serotonina
T . lentamente, atendiendo al riesgo b . .
Clomipramina® Efectos anticolinérgicos periféricos y centrales, de intoxicacion. tendencia al (4,7,9) ej: sertralina,
NO6AAO4 P déficit cognitivo, riesgo de caidas (4,7,10), arritmia - J citalopram (7). Mirtazapina
(4,5,6,7,9,10) : : . suicidio y aparicion de efectos
T (9), hipotension ortostatica (10). T (7,9), trazodona o
adversos anticolinérgicos; :
. tratamiento no
hacer ecocardiograma (7). .
Evitar (10) farmacologico (7).
Comenzar con la mitad de la Antidepresivos triciclicos
Antidepresivo triciclico con metabolitos activos, en [dosis usual e incrementar sin meFt)aboIitos activos o
pacientes con historia de hipotensién puede lentamente, atendiendo al riesgo acentes inhibidores de la
Amitriptilina®® agravarla y producier caidas (1,10). Potentes de intoxicacién, tendencia al 9 S .
NOG6AAQ09 recaptacion de serotonina

(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10)

propiedades anticolinérgicas y sedativas
(1,2,3,7,8,10). Alteracion cognitiva, riesgo de
caidas (7), arritmia (9).

suicidio y aparicion de efectos
adversos anticolinérgicos; hacer
ecocardiograma (7). Evitar
(8,10).

(1,8). Nortriptilina,
venlafaxina, duloxetina,
fluoxetina (8).
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NOG6AB Inhibidores
selectivos de la

Larga vida media y riesgo de producir estimulacion

Evitar el uso diario (3,8).
Monitorear la funcion del SNC,

Otro inhibidor de la
recaptacion de serotonina
(7,8), ej: sertralina,

. ab . . . . s
recaptaciéon de NOBABO3 | Fluoxetina™ (3.7.8) Egﬁ?jsl\i?ndilai’:ecésln;OaT:cIJz’ i?'?:;??egi’g’?)’ la funciodn renal y los electrolitos |citalopram (7). Trazadona,
serotonina ’ ’ » NI ’ séricos (7). mirtazapina o tratamiento

no farmacolégico (7).

NOBAF Inhibidores . g Tratamientono

: o . o . |Monitorear la funcion farmacoldgico o inhibidor
no selectivos de la - . ab Inhibidor irreversible de la MAO: crisis hipertensiva, . . .
NOG6AFO04 [Tranilcipromina®® (7) cardiovascular y la ocurrencia  |de la recaptacion de

monoamino-
oxidasa

hemorragia cerebral, hipertermia maligna (7).

de efectos adversos (7).

serotonina (excepto
fluoxetina) (7).

NO6B Psicoestimulantes y nootrépicos

NOG6BA Agentes
simpaticomimé-

Pude causar agitacion, estimulacion del SNC y

Para la depresion puede
usarse un inhibidor de la
recaptacion de serotonina

ticos de accion NO6BAO4 |Metilfenidato® (1,8) convulsiones (1,8). olu’n gnhdeprgswo .
triciclico de vida media
central corta y sin metabolitos
activos (1,8).
NO6BX Otros No hay pruebas de eficacia, desfavorable perfil
psicoestimulantes | NO6BX03 |Piracetam (7,9) riesgo-beneficio. (7,9). Hipotensidn ortostatica,

y nootrépicos

caidas (9).

NO6D Drogas contr

ala demencia

NO6DX Otras
drogas contrala
demencia

NO6DX02

Ginkgo biloba (9)

Eficacia no probada. Incrementa el riesgo de
presién ortostatica y caidas (9).
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R. SISTEMA RESPIRATORIO

R0O3 Agentes contra enfermedades obstructivos de las vias respiratorias

R0O3D Otros agentes contra enfermedades obstructivos de las vias respiratorias, inhalatorios para uso sistémico

RO3DA Xantinas | RO3DA04 [Teofilina®® (6,9)

Riesgo de arritmias, no esta documentado efectos
en EPOC (6). Riesgo de fibrilacién atrial, arritmia
cardiaca, taquicardia, convulsiones, insomnio,
irritabilidad, vomitos y diarrea dependiendo de la
dosis (9).

Glucocorticoides o drogas
beta-simpaticomiméticas
por via inhalatoria (9).

R06 Antihistaminicos para uso sistémico

RO6A Antihistaminicos para uso sistémico

Difenhidramina®®

Fuertemente anticolinérgico (2,3,5,7,8,9,10), puede

No emplear como hipnético;
para el tratamiento de
reacciones alérgicas usar las
dosis mas bajas posibles (2,3).
Evitar el uso prolongado de los

Para reacciones alérgicas:
antihistaminico no

RO6AAQ2 (2,3.5.7.8.9,10) causar c_onfusmn y sedacion (2,3,7), cambios en el antihistaminicos de 1° antllc.ollmergmo (3,7,8),
P ecocardiograma (7,9). o cetirizina, desloratadina,
RO6AA generacion (5). Hacer .
. o . . loratadina (7).
Aminoalquil éteres ecocardiogram, monitorear la
funcion del SNC, y la ocurrencia
de efectos anticolinérgicos (7).
Efectos anticolinérgicos (4,7,10), sedacién, mareos Hacgr ecocardlogr_e}ma, - .
I i " ) monitorear la funcidon del SNC y |Cetirizina, desloratadina,
RO6AAOQ9 |Doxilamina (4,7,10) |[(4), alteracién cognitiva, cambios en el . .
: la ocurrencia de efectos loratadina (4,7).
ecocardiograma (7). SO
anticolinérgicos (7).
RO6ABO1 arﬂrg;ce”"am'”a Efectos anticolinérgicos (4,10).
Para reacciones alérgicas:
b T . antihistaminico no
ROBAB02 Dexclorfeniramina Efectos anticolinérgicos (3,4,6,10), sedacion anticolinérgico (3),

(3,4,6,10)

prolongada (4,6), mareos (4).

cetirizina, desloratadina,
loratadina (4).
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RO6AB
Alguilaminas
sustituidas

Efectos anticolinérgicos, alteracion cognitiva,

Hacer ecocardiograma,
monitorear la funcién del SNC y

Antihistaminico no
anticolinérgico, cetirizina,

RO6AD Derivados
de la fenotiazina

RO6AX Otros
antihistaminicos
para uso
sistémico

RO6ABO3 | Dimetindeno (7) cambios en el ecocardiograma (7). la ocurrencia de efectos desloratadina, loratadina
anticolinérgicos (7). (7).
Evitar el uso prolongado de los : e
. e R Para reacciones alérgicas:
antihistaminicos de 1 antihistaminico no
ROGABO4 Clorfeniramina®® Efectos anticolonérgicos (2,3,5,7,8,9,10), alteracién|generacion (5). Hacer anticolinérgico (3,8)
(2,3,5,7,8,9,10) cognitiva, cambios en el ecocardiograma (7). ecocardiograma, monitorear la o 9 -
T L . |Cetirizina, desloratadina,
funcion del SNC vy la ocurrencia .
R loratadina (7).
de efectos anticolinérgicos (7).
Para reacciones alérgicas:
) . s Evitar el uso prolongado de los |antihistaminico no
a,b
RO6AD02 F;%T??;io E;iggg:ﬂﬁggi?g;s (2,3,4,5.6,8,10), antihistaminicos de 1° anticolinérgico (3,8),
(2.3:4,5,6,8,10) ’ o generacion (5). Cetirizina, desloratadina,
loratadina (4).
o T . Cetirizina, desloratadina,
RO6ADO07 |Mequitazina (4) Efectos anticolinérgico, sedacion, mareos (4). .
loratadina (4).
ROGADOS Carbinoxamina® Efectos anticolinérgico (4,10), sedacion, mareos Cetirizina, desloratadina,
(4,10) (4). loratadina (4).
Para reacciones alérgicas:
. . TR . antihistaminico no
ROGAX02 Ciproheptadina Efectos anticolinérgicos (2,3,4,8,10), sedacion, anticolinérgico (3.8),

(2,3,4,8,10)

mareos (4).

cetirizina, desloratadina,
loratadina (4).

SNC: Sistema Nerviosos Central, ECA: Enzima Convertidora de Angiotensina, AT1: Receptor de la Angiotensina Il del tipo 1, ECG: Ecocardiograma, Gl:
Gastrointestinal, AINE: Analgésico Anti-Inflamatorio No Esteroideo.

Ingredientes Farmacéutocos Activos incluidos en: a. FTN (Formulario Terapéutico Nacional), b. FTC (Formulario Terapéutico CONAMED
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Rosario, 7 de Agosto de 2014

Estimado Dr. oo

De mi mayor consideracion,

Me dirijo a Ud. a los efectos de invitarlo a participar en un proyecto de
investigacion radicado en la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas
de la Universidad Nacional de Rosario titulado "MEDICAMENTOS
POTENCIALMENTE INAPROPIADOS PARA USO EN ADULTOS MAYORES:
LISTA DESARROLLADA MEDIANTE LA APLICACION DEL METODO
DELPHI ".

Este proyecto de caracter interdisciplinario se realiza desde el Area de Salud
Publica y forma parte del trabajo de tesis de la doctorando Prof. Marta Marzi de
la Facultad de Ciencias Bioquimicas y Farmacéuticas en la que me desempefio
como Secretaria Académica. Al mismo tiempo comparto la direccién de la

mencionada tesis con la Dra. Nora Quaglia.

Resumen de la problemética a tratar:

El incremento de la edad del individuo esta asociado con cambios en el organismo que pueden
afectar la distribucién, el metabolismo y la excrecion de las drogas, razén por la que los adultos
mayores constituyen una poblacién susceptible de sufrir eventos adversos a drogas (ADEs,
acronimo de Adverse Drug Events) tales como inmovilidad, confusion, caidas, fracturas,
constipacién y depresién, entre otros. Se ha reportado que los ADEs ocurren en un 5% a 35%
de los ancianos y producen al menos el 12% de las admisiones hospitalarias (Gurwitz JH y
co0l.2003, Gray SL y c0l.1999). El riesgo de ADEs esta fuertemente asociado con el uso de
drogas especificas y con el incremento del nimero de medicamentos administrados (Gray SL y
col.1999, Cannon KT y col.2006).

Los medicamentos cuyo riesgo de efentos adversos excede las expectativas de beneficios
clinicos, existiendo alternativas mas efectivas y seguras, son llamados medicamentos

potencialmente inapropiados (PIM, acrénimo de Potentially Inappropriate Medications) (Fick
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DM vy col.2008). Entre el 14% y el 66% de los ancianos consumidores de farmacos tiene

prescripto al menos un PIM (O"Mahony D, Gallagher PF. 2008, Rossi Varallo F y col.2011).

Desde hace dos décadas la comunidad cientifica esta trabajando para determinar cuales son
los medicamentos cuyo uso deberia evitarse en los adultos mayores por ser potencialmente
inapropiados. Las revisiones sistematicas de literatura basada en la evidencia es una forma de
encarar el problema, pero el nUmero de ensayos clinicos controlados en los pacientes afiosos

es limitado.

La busqueda del consenso de un panel de profesionales con respecto a los medicamentos que
podrian ser inapropiados en ancianos es un recurso Util para desarrollar criterios fiables y

explicitos cuando se carece de informacion clinica precisa. Este método, conocido con el

nombre de “Delphi”, consiste en una consulta a un grupo de expertos en forma individual por

medio de la iteracién sucesiva de un cuestionario. Cada iteracién o ronda se retroalimenta de

los resultados de la ronda anterior a fin de poner de manifiesto convergencias de opiniones y

generar eventuales consensos (Dalkey Ny col.1969).

Luego de lo expuesto, la propuesta es invitarlo a que forme parte del panel de
expertos que se necesita para consensuar la lista de medicamentos

potencialmente inapropiados (PIM) utilizando el método DELPHI.

En el archivo adjunto tendra acceso a mayores detalles y si su respuesta fuera
afirmativa le haré (haremos) llegar la encuesta a través de este medio. Desde ya,
y esperando poder contar con su colaboracién como miembro del panel, le

agradezco en nombre del grupo de trabajo.

Como Profesora del Area de Salud Publica y docente de Bioética de las carreras
de la facultad es de nuestro interés colaborar en fijar politicas ptblicas y poder
generar cambios en el vademécum que rijan la calidad de vida de
nuestros adultos mayores. En este sentido es la propuesta que le hacemos para

que podamos lograr juntos el objetivo.
Saludos cordiales,

Dra. Miryam Pires
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PD. Le solicito confirme recepciéon de este e mail independientemente de su
potencial colaboraciéon porque debemos contar con ndmero minimo de
miembros en el panel que nos permita obtener resultados estadisticamente

confiables.

Su respuesta debera ser enviada a la siguiente direcciéon de e mail:

paneldeexpertos@fbioyf.unr.edu.ar
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Rosario, 15 de Agosto de 2014
Estimado Dr..............

Iniciamos la primera ronda Delphi, en la que usted evaluara cada medicamento
propuesto segtn la escala Likert que se describe en el archivo “1 - Instructivo”.

Ademas del archivo “Intructivo”, a usted deberdn haberle llegado los
siguientes:

“2 - Encuesta”
“3 - Lista PIM preliminar”
“4 - Domperidona”

Le adjunto también el archivo “5 -Informacién adicional” que le enviara en
nuestro primer contacto cuando se le solicité su participacion en el panel de
expertos. En él se resume la metodologia utilizada para el desarrollo de la
“Lista PIM preliminar” y las bases del método Delphi.

Por favor, lea atentamente el “Instructivo” y antes de completar la encuesta (o
simultdneamente) lea la “Lista PIM preliminar”.

Le agradeceré confirme recepcion de este mail.
Saludos cordiales

Prof. Marta Marzi
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Instructivo

El objetivo de este trabajo es generar una lista consensuada de medicamentos
potencialmente inapropiados para uso en adultos mayores, independiente del

diagnostico o condicién clinica del paciente.

La “Encuesta” consiste en completar la Tabla en Excel, en la que se han listado
los medicamentos de la “Lista PIM preliminar”. Por cada farmaco propuesto
hay un espacio que debera completar con su valoracién segtn la escala Likert .
Encontrard también tres espacios adicionales para que usted registre sus
observaciones, alternativas terapéuticas y recomendaciones/precauciones, si lo
considera conveniente. Puede agrandar libremente el tamafio de las filas o

columnas.
ESCALA LIKERT
A. Muy de acuerdo.
B. De acuerdo.
C. Neutral.
D. En desacuerdo.
E. Totalmente en desacuerdo

Para completar el espacio “VALORACION segtn escala Likert” utilizara
alguna de las letras (A, B, C, D, E), que segtn sus conocimientos, experiencia y
la informacién brindada en la “Lista PIM preliminar”, responda a la siguiente

afirmacion:

MEDICAMENTO POTENCIALMENTE INAPROPIADO para uso en adultos

mayores independiente del diagnéstico o condicién clinica del paciente.
A continuacion detallo cada una de las valoraciones de la escala

A. Muy de acuerdo. El uso de este medicamento debe evitarse pues hay

alternativas terapéuticas mas seguras.

135



B. De acuerdo. Deberia evitarse pero no hay alternativas terapéuticas mas

seguras. Sugiero administrarlo con precaucion.
C. Neutral. No tengo opinién sobre este medicamento.

D. En desacuerdo. El riesgo de uso en ancianos es comparable con el riesgo

en adultos jovenes.
E. Totalmente en desacuerdo. Medicamento con alto margen de seguridad.

Si su valoracion fue “A”, registre alternativas terapéuticas més seguras en el

casillero asignado para ese fin.

Si su valoracion fue “B”, sugiera precauciones a tener en cuenta por el médico

prescriptor o el paciente.

Como ultimo medicamento se incluyé domperidona, firmaco que no se
comercializa en algunos paises debido a su potencial proarritmico y que no se
menciona en las listas PIM consultadas. Para su valoracién consulte una
reciente revision sistemética (Marzi M y col) llevada a cabo en el contexto de
esta linea de investigacion, actualmente enviada a publicar y que se le adjunta

como archivo “5 - Domperidona”.

Finalmente, encontrara en la Tabla en Excel, espacio para sus propuestas de
medicamentos potencialmente inapropiados para uso en adultos mayores.
Estos medicamentos, asi como aquellos en los que no se haya logrado consenso

de los panelistas, seran enviados en la segunda ronda Delphi.

Recuerde que una de las caracteristicas principales del método Delphi es el
anonimato entre los panelistas. No comparta la encuesta con colegas pues
podrian formar parte del panel. Su respuesta no debe ser discutida previamente
con ninguno de los participantes para evitar sesgos en el andlisis de las

devoluciones.
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Encuesta de la 1° Ronda Delphi

MEDICAMENTO O GRUPO DE
MEDICAMENTOS

VALORACION
segun escala
Likert

ALTERNATIVA
TERAPEUTICA (si su
valoracion fue A)

RECOMENDACION /
PRECAUCION (si su
valoracion fue B)

OBSER-
VACIO-
NES

A02BAO2

Cimetidina® ( 3,4,8)

AO3BAO3

Hiosciamina (2,3,8,10)

AO03BAO4

Belladona, alcaloides
totales (2,3,8,10)

A03BBO1

Butilescopolamina®®
(butilbromuro de
hioscina])(10)

AO03FA02

Metoclopramida®® (10)

AO06AA02

Prafina liquida®® (aceite
mineral, vaselina
liquida) (3,7,9,10)

AO6AAQ3

Docusato sodico (4)

AO06ABO2

Bisacodilo®” (3,4,8,9)

AO06ABO5

Aceite de ricino (Aceite
de castor) (3,4)

AO6ABO6

Glicésidos de Senna®
(Senosides) (4)

AOGABO7

Céascara Sagrada
(3,4,8)

AO6ABO8

Picosulfato sodico™ (4)

A10BBO1

Glibenclamida®®
(Gliburida) (5,9,10)

A10BB02

Clorpropamida
(2,3,5,8,10)

A10BBO7

Glipizida®® (4)

BO1ACO05

Ticlopidina®
(2,3,4,7,8,9,10)

BO1ACO7

Dipiridamol
(1,2,3,5,8,10)

BO1AC22

Prasugrel (7)

BO3AAO07

Sulfato ferroso®” (2,3,8)
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CO1AAO05

Digoxina®®
(2,3,4,7,8,9,10)

C01BAO1

Quinidina®® (7,10)

C01BCO03

Propafenona®® (9,10)

C01BC0O4

Flecainida®” (7,9,10)

C01BDO01

Amiodarona®” (3,8,10)

C02ABO01/
02

Metildopa®”
(2,3,4,7,8,9,10)

C02ACO01

Clonidina®®
(3,4,7,8,9,10)

C02ACO06

Rilmenidina (4)

C02CA04

Doxazosina® (3,7,8,10)

CO4AA01

Isoxsuprina®® (3,10)

CO04ADO03

Pentoxifilina (1,7,8,9)

CO4AEOQ1

Dihidroergotoxina
(2,3,7,8,9,10)

CO4AEO02

Nicergolina (7,9)

CO4AEO04

Dihidroergocristina (9)

CO7AAQ7

Sotalol’® (6,7,9,10)

CO8CAO05

Nifedipina®®
(3,4,7,8,9,10)

GO3BAO03

Testosterona®® (10)

GO3CA-
G03CB

Estrégenos®® (3,8,10)

G03DB02

Megestrol*® (10)

GO3FA-
GO3FB

Estrogenos con
progestagenos®® (10)

G04BD04

Oxibutininaa,b
(2,3,4,5,7,8,9)

G04BDO07

Tolterodina® (4,7,9)

G04BD08

Solifenacina (4,7)
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GO4CAO03

Terazosina®® (7,10)

HO1AC

Somatoropina y
anéllogosb (10)

JO1XEO1

Nitrofurantoina®®
(3,7,10)

MO1ABO1

Indometacina®®
(1,2,3,4,7,8,9,10)

MO1ABO5

Diclofenac®® (9,10)

MO1AB11

Acemetacina (7,9)

MO1AB15

Ketorolac (1,3,8,10)

MO1ACO01

Piroxicam (1,3,7,8,9,10)

MO1AC06

Meloxicam® (7,9,10)

MO1AEOQ1

Ibuprofeno®” (9,10)

MO1AEOQ2

Naproxeno®® (3,8,9,10)

MO1AEO3

Ketoprofeno (7,9,10)

MO1AGO1

Acido mefenamico
(1,10)

MO01AGO02

Acido tolfenamico
(1,10)

MO1AHO1

Celecoxib® 9)

MO1AHO5

Etoricoxib (7)

MO1AX01

Nabumetona (10)

MO3BAO02

Carisoprodol
(2,3,6,8,10)

M03BB03

Clorzoxazona (2,3,8,10)

M03BCO1

Orfenadrina
(mefenamina) (3,8,10)

M03BX01

Baclofeno (4,7,9)

MO03BX08

Ciclobenzaprina
(1,2,3,8,10)
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NO2ABO02

Meperidinab (Petidina)
(1,2,3,7,8,9,10)

NO2ACO04

Dextropropoxifenoa'b
(propoxifeno) (2,3,6)

NO2AEO1

Buprenorfinab 9)

NO2AX02

Tramadol®” (9)

NO2BAO1

Acido acetilsalicilico®”
(5,9,10)

NO2CA02

Ergotaminab @)

NO3AA02

Fenobarbital®
(7,9,10)

NO3ABO2

Fenitoina®®
(difenilhidantoina) (9)

NO3AEO1

Clonazepam®® (9,10)

NO4AAO01

Trihexifenidilo*® (10)

NO4AA02

Biperideno® (9)

N04BC04

Ropinirolb 9)

NO04BCO05

Pramipexolb 9)

N04BCO06

Cabergolinab 9)

N04BCO09

Rotigotina (9)

NO5AAO01

Clorpromazina®®
(4,6,10)

NO5AA02

Levomepromazina®®
(4,6,7,9)

NO5AB03

Perfenazina (4,7,9,10)

NO5ABO06

Trifluoperazina®® (10)

NO5ACO01

Periciazina
(Propericiazina) (4)

NO5ACO02

Tioridazina (3,7,8,10)

NO5ACO04

Pipotiazina (4)
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NO5ADO01

Haloperidol*” (7,9,10)

NO5SAEO4

Ziprasidona (10)

NO5AGO02

Pimozida (10)

NO5AHO02

Clozapina®” (7,9,10)

NO5AHO03

Olanzapina® (7,9,10)

NO5AHO04

Quetiapina (10)

NO5AHO05

Asenapina (10)

NO5AX08

Risperidona®” (10)

NO5AX12

Aripiprazol (10)

NO5AX13

Paliperidona (10)

NO5BAO1

Diazepam®®
(2,3,4,5,6,7,8,9,10)

NO5BA02

Clordiazepoxido
(2,3,4,5,7,8,9,10)

NO5BA04

Oxazepam
(2,3,6,7,8,9,10)

NO5BAO0S

Clorazepato dipotasico
(3,4,5,7,9,10)

NO5BA06

Lorazepam®®
(2,3,7,8,9,10)

NO5BAO08

Bromazepamb (4,7,9)

NO5BA09

Clobazam (4,7,9)

NO5BA12

AIprazoIamb (2,3,7,8,10)

NO5BB0O1

Hidroxizina®®
(2,3,4,6,7,8,9,10)

NO5CAO01

Pentobarbital
(1,2,3,8,10)

NO5CA19

Tiopental®® (8)

NO5CDO03

Flunitrazepam (4,6,7,9)

NO5CFO01

Zopiclona (6,7)
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NO5CF02

Zolpidem® (2,7,10)

NO5CF03

Zaleplon (7,10)

NO5CF04

Eszopiclona (10)

NOG6AAO02

Imipramina®®
(1,4,5,7,8,10)

NOG6AAO4

Clomipramina®®
(4,5,6,7,9,10)

NOGAA09

Amitriptilina®®
(1,2,3,4,5,6,7,8,9,10)

NOG6ABO3

Fluoxetina®” (3,7,8)

NOGAFO04

Tranilcipromina®® (7)

NO6BA0O4

Metilfenidato® (1,8)

NO6BX03

Piracetam (7,9)

NO6DX02

Ginkgo biloba (9)

RO3DA04

Teofilina®” (6,9)

RO6AA02

Difenhidramina®®
(2,3,5,7,8,9,10)

ROGAA09

Doxilamina (4,7,10)

RO6ABO1

Bromfeniramina (4,10)

RO6AB02

Dexclorfeniramina®

RO6ABO03

Dimetindeno (7)

RO6AB04

Clorfeniramina®®
(2,3,5,7,8,9,10)

RO6ADO02

Prometazina®®
(2,3,4,5,6,8,10)

ROG6ADO7

Mequitazina (4)

RO6ADO08

Carbinoxamina® (4,10)

RO6AX02

Ciproheptadina
(2,3,4,8,10)
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Medicamento propuesto por el VALORACION| ALTERNATIVA | RECOMENDACION /|OBSER/
rupo de investigacién segln escala [TERAPEUTICA (si su| PRECAUCION (si su | VACIO-
g g Likert valoracion fue A) valoracion fue B) NES
AO3FA03 |Domperidona®® (11)
Justificacién
Medicamento propuesto por el e‘)’(zse?ligna?b’o ALTERNATIVA | RECOMENDACION / (\)/ii'fg_'
panelista Ceferencias TERAPEUTICA PRECAUCION NES

bibliogréficas
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Rosario, 21 de Mayo de 2015
Estimado Dr.

Se han analizado las respuestas de la 1° Ronda Delphi que contenia 132
medicamentos para ser valorados segiin una escala Likert. El consenso de las
opiniones de los panelistas fue testeado segin tres diferentes criterios que
contemplaban, por cada medicamento, la cantidad de panelistas que lo
evaluaron, la frecuencia de respuestas de una misma categoria y la
concordancia por pares. Se consider6 alcanzado el consenso si los tres criterios
eran satisfechos. Esto ocurrié con 73 medicamentos, quedando 59 para ser
reevaluados en una 2° Ronda. Los panelistas han propuesto ademas 12

tarmacos como potencialmente inapropiados para uso en adultos mayores.

La encuesta de la 2° Ronda Delphi serd més sencilla que la anterior pues sélo
debera indicar con una letra (A, B, N) la valoraciéon con la que acuerda. Tendra

la posibilidad de justificar su opinion si asi lo desea.

Se adjunta el “Instructivo” en el que se especifican las valoraciones para esta 2°
Ronda, la “Encuesta 1”7 que contiene los 59 medicamentos a reevaluar y la
“ 7 . . .
Encuesta 2“con los medicamentos propuestos por los panelistas. Se reenvia
ademas la Lista PIM preliminar en el archivo con el nombre “Anexo” por sino la
conservara de la 1° Ronda y deseara revisar los fdrmacos propuestos en las

listas PIM de otros paises.

Gracias por su colaboraciéon y dedicacion. Su aporte serd mencionado en el
informe del trabajo final y en el articulo que estd previsto publicar como

resultado del mismo.
Cordialmente

Marta Marzi
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Instructivo

Es nuestra intencién proponer una lista de Medicamentos Potencialmente
Inapropiados (PIM, acrénimo de Potentially Inappropriate Medications) en
adultos mayores independiente del diagnostico o condicion clinica del paciente.
En consecuencia, esta lista contendrd sélo aquellos medicamentos cuyo riesgo
de efectos adversos excede las expectativas de beneficios clinicos debido a
cambios fisiolégicos asociados a la edad que pueden afectar la accion del

farmaco. Por esta razén los medicamentos listados se deberan:

> Evitar siempre, pues existen alternativas mas efectivas y seguras

(Valoracion A de la 1° Ronda Delphi).

» Administrar con precauciéon pues no existen actualmente, en el mercado
farmacéutico argentino, alternativas mas seguras (Valoracion B de la 1°

Ronda Delphi).

Puede haber farmacos que, sin ser tener un alto margen de seguridad, el riesgo
de producir efectos adversos no se incrementa con la edad del paciente (EI
riesgo de uso en adultos mayores es comparable con el riesgo en adultos
jovenes: valoraciéon D de la 1° Ronda), dichos farmacos no serdn incluidos en la

lista PIM.

Tampoco serdan incluidos los medicamentos considerados con alto margen de

seguridad (valoracion E de la 1° Ronda).
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Las valoraciones de esta 2° Ronda Delphi incluiran sélo tres categorias:

A. Evitar siempre pues existen alternativas més efectivas y seguras (es PIM

en adultos mayores: debe constar en la lista).

B. Administrar con precaucién pues no existen actualmente, en el mercado
farmacéutico argentino, alternativas mds seguras (es PIM en adultos

mayores: debe constar en la lista).

N. No incluir en la lista PIM porque tiene alto margen de seguridad o
porque el riesgo en adultos mayores es comparable con el riesgo en

adultos jovenes.

Si no tiene opinién sobre algtin medicamento, indiquelo con la letra C.

La “Encuesta 1” consiste en completar la Tabla en Excel, en la que se han listado
los medicamentos para los que no se logré el acuerdo de los panelistas. Por
cada fdrmaco propuesto hay un espacio que deberd completar con su
valoracion. Encontrard también un espacio adicional para que registre sus
observaciones si lo considera conveniente (alternativas terapéuticas,
recomendaciones /precauciones). Puede agrandar libremente el tamafio de las

filas o columnas.

La “Encuesta 2” contiene los farmacos que algunos miembros del panel han
propuesto como PIM en adultos mayores, su justificacion y las alternativas
terapéuticas o recomendaciones de uso. Por favor, complétela utilizando la
valoracién arriba indicada y, de ser posible, en la columna destinada a
“observaciones” registre las alternativas terapéuticas o las recomendaciones de
uso si su valoraciéon fue A o B respectivamente o simplemente explicite sus

razones si su valoraciéon fue N.
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Encuesta 1l

MEDICAMENTO O GRUPO DE
MEDICAMENTOS

Valoracion
(A/B/N)

Observaciones (alternativas
terapéuticas, recomendaciones /
precauciones)

A03BBO1

Butilescopolamina

AO06AA02

Parafina liquida

AOGAAO3

Docusato sédico

AO06AB02

Bisacodilo

AO6ABO6

Glicosidos de Senna

AO06ABO7

Céascara Sagrada

AOGABO8

Picosulfato sédico

A10BBO7

Glipizida

BO1ACO7

Dipiridamol

BO3AAO7

Sulfato ferroso

co1BC04

Flecainida

C02AB01/02

Metildopa

C02ACO01

Clonidina

CO2ACO06

Rilmenidina

C02CA04

Doxazosina

CO7AA07

Sotalol

G03DB02

Megestrol

GO3FA-
GO3FB

Estr6genos con
progestagenos

G04BDO08

Solifenacina

GO04CAO03

Terazosina

HO1AC

Somatotropina y
analogos

147



JO1XEO1

Nitrofurantoina

MO1AB15

Ketorolac

MO1ACO06

Meloxicam

MO1AEO1

Ibuprofeno

MO1AEO02

Naproxeno

MO1AEO3

Ketoprofeno

MO1AGO1

Acido mefenamico

MO1AGO02

Acido tolfenamico

MO1AHO1

Celecoxib

MO1AHO5

Etoricoxib

MO1AX01

Nabumetona

MO03BX08

Ciclobenzaprina

NO2AEO1

Buprenorfina

NO2AX02

Tramadol

NO3AAO02

Fenobarbital

NO4BCO04

Ropinirol

NO04BCO05

Pramipexol

NO04BCO06

Cabergolina

NO4BC09

Rotigotina

NO5AA02

Levomepromazina

NO5ADO1

Haloperidol

NOS5AE04

Ziprasidona

NO5AHO02

Clozapina
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NO5AHO03

Olanzapina

NO5AHO4

Quetiapina

NO5AHO05

Asenapina

NO5AX12

Aripiprazol

NOSAX13

Paliperidona

NO5BA0O4

Oxazepam

NO5CA19

Tiopental

NO5CF03

Zaleplon

NOSCF04

Eszopiclona

NOGAA09

Amitriptilina

NO6ABO3

Fluoxetina

RO6AA02

Difenhidramina

RO6AA09

Doxilamina

RO6ABO1

Bromfeniramina

AO3FAO03

Domperidona
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En

cuesta 2

Medicamentos
propuestos por
los panelistas

Justificacion

Alternativa
terapéutica/
Recomendacion /
Precaucion

Valora-
cion
(A/B/N)

Observaciones

(alternativa
terapéutica,

recomendacion /

precaucion)

Trastornos en la

Se pueden utilizar
otros antiepilépticos

como lamotrignina o
levetiracetam, de
mejor tolerancia en
pacientes ancianos.

IRSS, IRNS (duales)

Carbamacepina marcha e
hiponatremia.
Trastornos
. congnitivos
Topiram LT
opiramato (disminucion de la
fluencia verbal).
Nortriptilina | Similar a Amitriptilina.
Bifemelano
Citicolina Falta de eficacia
comprobada en
Aniracetam trastornos cognitivos.
Idebenona

Segun la etiologia y el

estado de la
demencia administrar
inhibidores de la
colinesterasa y/o
memantine.

Inhibidores de la
bomba de
protones

Riesgo de diarreas
por clostridium.

No usar dosis
terapéuticas plenas
durante mas de 8
semanas.

Cinarizina

Falta de eficacia
comprobada. Efectos
extrapiramidales.

Usar betahistina

Felodipina

Hipotension,
taquicardia, mareos.

Otros hipotensores

Quinolonas

El riesgo de ruptura
tendinosa y tendinitis
es alto en los
gerontes.

Usar solamente en
caso de no haber otra
alternativa valida por
sensibilidad del
germen.

Metilbromuro de
Homatropina

Los pacientes
ancianos pueden
presentar
una mayor
sensibilidad a los
anticolinérgicos y
una mayor incidencia

Utilizar sélo en
€espasmos Sseveros y
por muy corto tiempo.

de efectos adversos.

IRSS: Inhibidores de la Recaptacién de Serotonina Selectivos; IRSN: Inhibidores de la Recaptacion de
Serotonina No selectivos.
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Ingredientes Farmaceuticos Activos
Potencialmente Inapropiados
en Adultos Mayores

Lista de criterios explicitos desarrollada en la
Facultad de Ciencias Bioguimicas y Farmaceuticas

de la Universidad Nacional de Rosario
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INGREDIENTES FARMACEUTICOS ACTIVOS POTENCIALMENTE INAPROPIADOS EN ADULTOS MAYORES

I i Valo- . . . . B
— ngrediente  Valo-| 5 ,onmcACION del desfavorable perfil ALTERNATIVA TERAPEUTICA RECOMENDACION / PRECAUCION
Clasificacion ATC Farmaceéutico Activo| ra- S L. L.
(IFA) ci6n beneficio/riesgo (en IFAs con valoracion A) (en IFAs con valoracién B)
A. SISTEMA DIGESTIVO Y METABOLISMO
AO03 Agentes contra enfermedades funcionales del estomago e intestino.
A03B Belladona y Derivados, monodrogas
Altamente anticolinérgico. Los adultos mayores
pueden presentar mayor sensibilidad a los
AO3BA. Alcaloides Belladona agentes anticolinérgicos y un incremento del
fde la Belladona, AO03BA04 . ! A riesgo de efectos adversos (sequedad bucal, Pinaverio (AO3AX04).
. o alcaloides totales o R S
aminas terciarias constipacion, retencién urinaria, midriasis,
taquicardia, somnolencia, agitacion, confusion,
delirio, alucinaciones).
) Butilescopolamina B 3
AO3.B.B. A.Icalmdes AO3BBO1 (butilbromuro de B o . Utilizar so]o €N espasmos Severos y por muy
semisintéticos de la hioscina) Efectos adversos anticolinérgicos a nivel corto tiempo, monitoreando la posible
Belladona, periférico (sequedad bucal, constipacion, ocurrencia de efectos adversos
compuestos de Metilbromuro de retencion urinaria, midriasis, taquicardia). anticolinérgicos. Evitar en pacientes con
amonio cuaternario Homatropina * B glaucoma o con hipertropia prostatica.
AO3F Propulsivos
AO3FA02 Metoclopramida B Efectos extrapiramidales y discinesia tardia. Administrar a dosis ef,ectlva mas baja'y
durante un corto periodo de tiempo.
Administrar con precaucion, especialmente en
AO3FA. Propulsivos pacientes que utilizan, en forma concomitante,
. Prolongacion del intervalo QT, riesgo de arritmia otros agentes que prolongan el intervalo QT o
*
AO3FAO3 Domperidona B ventricular y muerte subita cardiaca. que inhiben el CYP3A4. Utlizar dosis inferiores
a 20 mg/dia, por corto tiempo y con control
electrolitico y electrocardigrafico.
A06 Laxantes
AOQGA Laxantes
Efectos colaterales pulmorares si es aspirada.
AOGAA. AO6AAO01 Parafina liquida A Hipocalcemia e hipokalemia. Exacerba la
Suavizantes, disfuncion intestinal. Laxantes osmoticos (AO6AD).
emolientes
AOB6AA02 Docusato sodico A Exacerba la disfuncion intestinal.
AO6ABO5 Aceite dericino A
ADBAB. Laxantes de AO0BABO6 GI'COS'dO,S f’e Senna A Exacerba la disfuncion intestinal. Laxantes osmaéticos (AO6AD).
contacto (Senésidos)
AO6ABO7 | Cascara Sagrada A




A10 Drogas usadas en diabetes
A10B Drogas hipoglucemiantes orales

Glibenclamida

. A10BB0O1 Lo i i6
A10BB. Derivados (Gliburida) _ _ _ SulfomIL_Jrea de 2_da generacion (excepto
. Riesgo de hipoglucemia prolongada. glibenclamida) u otro agente
de las sulfonilureas . . .
A10BB02 Clorpropamida hipoglucemiante.
B. SANGRE Y ORGANOS HEMATOPOYETICOS
B0O1 Agentes antitromboticos
BO1A Agentes antitromboticos.
. - Puede inducir leucopenia, trombocitopenia,
- BO1ACO05 Ticlopidina . .
BO1AC. Inhibidores P anemia aplésica.
del i0 o . . . .
© ;ag;?gﬁzlon BOLACO7 Dipiridamol Eficacia incierta como preventivo de infarto. Clopidogrel (BO1ACO04). Acido
Paq ' P Riesgo de hipotension ortostatica. acetilsalicilico (BO1ACO06).
excluyendo
heparina i i
p BO1AC22 Prasugrel Alto rlesg_o de sangrado, espe(:laINmente en
pacientes mayores de 75 afios.
C. SISTEMA CARDIOVASCULAR
CO1 Terapia cardiaca
CO1A Glucosidos cardiacos.
L . . , o La dosis diaria no debe superar los 0,125 mg.
Alteracién del ritmo cardiaco, nduseas, vomitos, . : . >
o o . . o Para el ajuste de la dosis monitorear la funcion
CO01AA.Glucdsidos . . somnolencia, disturbios visuales. La disminucion L o aI
L CO01AA05 Digoxina ! . - renal y la concentracion plasmatica de la drog
digitalicos del aclaramiento renal incrementa el riesgo de L .
toxicidad (6ptima: entre 0,5y 1,2 ng/ml). Monitorear la
' funcion cardiovascular.
CO01B Antiarritmicos de clase | y lll
CO1BA. Prolongacion del intervalo QT, alto riesgo de
Antiarritmicos de | C01BAO1 Quinidina arritmia ventricular severa y muerte subita
clase 1A cardiaca. Neurotoxicidad. _ _ )
Cardioversion eléctrica. Agentes beta-
. ] ) blogueantes selectivos (CO7AB) o
Prol.ongauon Qel intervalo QT, alto riesgo de bloqueantes selectivos de canales de
CO1BCO3 Propafenona arfltmla ventricular severa y mue_rte su_blta calcio con efectos cardiacos directos
CO1BC. cardlaga. Efegfos advgrsos gastrolln.testlnales, (C08D) [Ej Diltiazem, Verapamilo] pero no
Antiarritmicos de hipotension arterial, neurotoxicidad. combinados pues hay riesgo de blogueo
clase IC cardiaco sintomatico.
Prolongacion del intervalo QT, alto riesgo de
C01BC04 Flecainida arritmia ventricular severa y muerte stbita
cardiaca.
Puede inducir prolongacion del intervalo QT pero Indicarla en taquicardia v en fibrilacién
C01BD. rara vez taquicardia ventricular polimorfica y ventricular recur?ente re¥ractaria 2 0tros
Antiarritmicos de | C01BDO01 Amiodarona fiblrilacion ventricular. Con dosis superiores a farmacos. Controlar )tloxicidad tiroidea
clase lll 200 mg/dia aumenta el riesgo de toxicidad ’ '

pulmonar, hipo o hipertiroidismo.

pulmonar e interacciones farmacoldgicas.




C02 Antihipertensivos

CO02A Agentes antiadrenérgicos de accion central

. C02AB01/0 .
CO02AB. Metildopa 5 Metildopa Otro antihipertensivo (excepto los de
Alto riesgo de hipotension ortostéatica accion central): IECA (CO9AA); ARA I
CO2AC. Agonistas | C02AC01 Clonidina . . 9 p o ' (C09CA); bloqueanetes de canales de
bradicardia, sedacion, depresion, sincope. S N -,
del receptor de calcio dihidropiridinicos de accion
imidazolidina CO02AC06 Rilmenidina prolongada (CO8CA. Ej: amlodipina).
C02C Agentes antiadrenérgicos de accion periférica
CO2CA Otro antihipertensivo (excepto los de
Anta onista.s de Sequedad de boca, alteraciones de la miccion, accion central): IECA (C09AA); ARA I
9 C02CA04 Doxazosina riesgo cardiovascular y a nivel del SNC (vértigo, (C09CA); bloqueanetes de canales de
receptores alfa- ) S s o
adrenéraicos somnolencia). calcio dihidropiridinicos de accién
g prolongada (CO8CA. Ej: amlodipina).
C04 Vasodilatadores periféricos
CO04A Vasodilatadores periféricos
CO4AA. Derivados No hay pruebas de eficacia. Induce taquicardia,
del 2-amino-1- CO04AA01 Isoxsuprina palpitaciones, hipotensién, intolerancia
feniletanol gastrointestinal (nduseas, vomitos y diarrea).
CO4AD. Derivados . No hay pruebas de eficacia. Incrementa el riesgo| ~ Segun la etiologia y el estado de la
de la purina C04ADO3 Pentoxifilina de hipotension ortostatica y caidas. demencia: inhibidores de la
acetilcolinesterasa [Ej. donepecilo,
o _ galantamina (NO6DA02/04)]; memantine
CO4AEO01 | Dihidroergotoxina (NOBDX02)
CO4AE. Alcaloides . . No hay prl_Jebag de ef!cama. I.r]duce |nt9|_eranC|a
del ergot CO04AEO02 Nicergolina gastrointestinal, hipotension ortostatica,
erupciones exantematicas.
CO4AE04 | Dihidroergocristina
CO07 Agentes beta-bloqueantes
CO7A Agentes beta-bloqueantes
Betabloqueante con efecto antiarritmico Agentes beta-bloqueantes cardioselectivos
CO7AA. Agentes - . . Ny . )
adicional. Induce prolongacion del intervalo QT, (CO7AB. Ej: metoprolol, bisoprolol);
beta - bloqueantes | CO7AAQ07 Sotalol " . N . . L,
. Torsades de pointes", taquicardia y/o fibrilacién | agentes blogueantes beta y alfa (CO7AG.
no selectivos . ;. ;
ventricular. Ej: carvedilol).
CO08 Blogueantes de canales de calcio
C08C Bloqueantes selectivos de canales de calcio con efectos principalmente vasculares
Otro bloqueante de canales de calcio
CO8CA. Derivados CO8CAOS Nifedipina De rapida accion: riesgo de hipotension, infarto | dihidropiridinicos de accién prolongada

de la dihidropiridina

de miocardio.

(CO8CA. Ej: amlodipina); IECA (C09AA);
ARA Il (CO9CA).




G. APARATO GENITOURINARIO Y HORMONAS SEXUALES

GO03 Hormonas sexuales y moduladores del sistema genital.

GO03B Andrégenos

GO3BA. Derivados

Aumenta el riesgo de eventos cardiovasculares.

Solo indicar en trastornos hipogonadales

del (4) 3- GO3BAO3 Testosterona o .
Contraindicado en cancer de prostata . severos.
oxoandrosteno
GO03C Estrégenos
GO3CA/CB.
Estrogenos . . . . -~ . . . .
naturgles GO3CA- Evidencia de potencial carcinogénico (cancer de Sélo uso local y en bajas dosis para el
e y Estrégenos mama y endometrial), ausencia de efecto tratamiento de la atrofia vulvovaginal y
semisintéticos G03CB . . o . .
S cardioprotector y de proteccion cognitiva. dispareunia.
/sintéticos,
monodrogas
GO03D Progestagenos.
. Minimo efecto en el peso, riesgo incrementado . S .
GO03DB. Derivados L. ’ . Evitar, salvo indicaciones muy precisas
- G03DB02 Megestrol de eventos tromboticos y mortalidad en adultos o yp
del pregnadieno [paliativo en cancer (LO2AB01)].
mayores.
GO3F Progestagenos y estrégenos en combinacion.
GO3FA/B. Para las tuforadas y el sindrome
Progestagenos y Evidencia de potencial carcinogénico (cancer de | menopausico: terapia no farmacologica.
estrégenos, GO3FA- Estrégenos con mama y endometrial) y ausencia de efecto Para aumentar la densidad osea: calcio,
combinados/ GO3FB progestagenos cardioprotector y de proteccion cognitiva en  |vitamina D. Para el tratamiento de la atrofia]
preparados ancianas. vulvovaginal y dispareunia: estrégenos de
secuenciales uso local en bajas dosis.
GO04 Productos de uso urolégico
G04B Otros productos de uso uroldgico, incluidos antiespasmodicos
La efectividad en dosis tolerada por los ancianos| Tratamiento no farmacologico (ejercicios
GO4BD04 Oxibutinina es cu.e'stlonab!e.. Sedacmn,.qlebllldad,. de|ll"IO, pelylcos, terapia TISIC& y de
alteracion cognitiva, obstruccion gastrointesinal. [comportamiento) u otro farmaco con menor
GO04BD. Prolongacion del intervalo QT. actividad antimuscarinica a nivel del SNC .
Antiespasmaodicos - - - —
urinarios ) Evitar si es posible o administrar con control
G04BDO7 Tolterodina - L - L electrocardiografico y monitoreando los efectos
Delirio, alteracion cognitiva, obstruccién . .
. . L . sobre el SNC. No utilizar en pacientes con
gastrointesinal. Prolongacion del intervalo QT. . - .
GO4BDOS Solifenacina deterioro cognitivo o con glaucoma de angulo
estrecho.
GO04C Drogas usadas en la hiperplasia benigna de préstata
Para hiperplasia prostéatica benigna y sélo si
los sintomas son mal tolerados: iniciar el
GO4CA. . T tratamiento con la dosis minima y aumentarla
: Induce sequedad de boca, incontiencia urinaria, . .
Antagonistas de los . . - - . . - lentamente monitoreando la frecuencia
G04CAO03 Terazosina hipotension ortostatica, taquicardia, somnolencia,

receptores alfa
adrenérgicos

mareos, vertigo.

cardiaca. De observarse efectos adversos
cardiovasculares se reomienda usar
tamsulosina (G0O4CA02). No usar como
antihipertensivo.




H. PREPARADOS HORMONALES SISTEMICOS, EXCLUYENDO HORMONAS SEXUALES

HO1 Hormonas hipofisarias e hipotalamicas y sus analogos

HO1A Hormonas del I6bulo anterior de la hipofisis y sus analogos

Los efectos sobre la composicién corporal son

HO1AC. . ~ - ; . .
. Somatotropinay pequefios y se asocia con edema, artralgia, Debe evitarse salvo terapia de reemplazo
Somatotropina y HO1AC . . . . .
. analogos sindrome del tunel carpiano, ginecomastia, hormonal.
anéalogos -
alteracion de la glucosa en ayunas.
J. ANTIINFECCIOSOS EN GENERAL PARA USO SISTEMICO
JO1 Antibacterianos para uso sistémico
JO1M Quinolonas antibacterianas
JO1IMA/B. . . _—
- . Alto riesgo de ruptura tendinosa y tendinitis. Usar solamente en caso de no haber otra
Fluoroquinolonas / | JO1IMA/B Quinolonas* L . Lo -
: Hepatotoxicidad. alternativa vélida por sensibilidad del germen.
Otras Quinolonas
JO1X Otros antibacterianos
Alternativas para infecciones urinarias
JOlXE: Derivados JOLXEOL Nitrofurantoina Riesgo dg danp hepatico .y'd(.a toxm!dgd pulmonan segun s§n3|bllldad y rgsnstengla:
del nitrofurano (fibrosis, neumonitis intersticial). cefalosporinas (JO1D), trimetoprima y
sulfonamidas (JO1E).
M. SISTEMA MUSCULOESQUELETICO
MO1 Productos antiinflamatorios y antirreumaticos
MO1A Productos antiinflamatorios y antirreumaticos no esteroideos
Alto riesgo de hemorragia, ulceracién y
P e mesmaros ™ | parsctamol (028201, conena
MO1ABO1 Indometacina P . P o ' (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEOL), por
cardiaca e insuficiencia renal. Efectos adversos corto tiempo y con proteccién gastrical
a nivel de SNC (cefalea intensa, mareos, vértigo, poy P 9
obnubilacion).
MOl,AI.B' Derl}/gdos MO1ABO5 Diclofenac Reteqc!on Qe agu5}, ede”?a’ hllp.erter\smn arterial, Paracetamol (NO2BEO1), codeina
del &cido acético y insuficiencia cardiaca e insuficiencia renal. Alto -
. . . L . (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEOQL), por
sustancias ) riesgo de hemorragia, ulceracion y perforacion corto tiempo y con proteccién gastrical
relacionadas MO1AB11 Acemetacina gastrointestinal. poy P g
Indicar solamente en situaciones de dolor
severo (postquirdrgico). El tratamiento por via
MO1AB15 Ketorolac Alto riesgo de.k'\emorraglla, ngeramon y ’olral no debe superg’r Ios'3 o!las, erl dosis
perforacion gastrointestinal. minima y con proteccion gastrica [misoprostol
(A02BB01) o agentes inhibidores de la bomba
de protones (A02BC)].
voiAcor|  Piroxicam erforacion gastrontestnal Retencion de sgua, | | Pa12cetamol (NO2BEOD) codeina
MO1AC. Oxicanes P 9 g o h de agua, (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEOL), por
edema, hipertension arterial, insuficiencia 10 ti tecci6n astri
MO1ACO6 Meloxicam cardiaca e insuficiencia renal. corto tiempo y con proteccion gastrical




MO1AE. Derivados

Alto riesgo de hemorragia, ulceracién y

. o MO1AEO3 Ketoprofeno perforacion gastrointestinal. Hipertension arterial, Solo uso topico.
del acido propiénico . I . . T
insuficiencia cardiaca, insuficiencia renal.
MO01AGO01 | Acido mefenamico Alto riesao de hemorragia. ulceracion Paracetamol (NO2BEOQ1), codeina
MO1AG. Fenamatos gogden gia, uic y (NO2AA59), ibuprofeno [(MOLAEOL), por
o L perforacion gastrointestinal. . o
MO1AGO02 | Acido tolfenamico corto tiempo y con proteccion géstrica]
No se ha demostrado mayor eficacia que los
MO1AHO1 Celecoxib AINEs clasicos. Puede inducir retencion
hidrosalina con edemas, hipertension arterial, Paracetamol (NO2BEOQ1), codeina
MO1AH. Coxibs insuficiencia hepatica y renal. La inhibicion COX-| (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEOQ1), por
2 y la disminucion de la prostaciclina aumentan ell corto tiempo y con proteccion gastrica]
MOL1AHO5 Etoricoxib riesgo cardiovascular de hipertension,
aterosclerosis y trombosis.
MO03 Relajantes musculares
MO3B Agentes relajantes musculares de accién central
MO3BA. Esteres del| 135002 | carisoprodol
acido carbamico
M0308X223?Cr;vsados Efectos adversos anticolinérgicos, sedacion Terapia no farmacologica, kinesio y
tiazinicos y MO3BBO3 Clorzoxazona debilidad, riesgo de caidas y fracturas. Riesgo de f|5|ote’rap|a. Electroest!mulamon
o L percutanea de los nervios para el
triazinicos adiccion. -
tratamiento del dolor por contractura.
MO3BC. Esteres
qun_nlcamente MO3BCOL Orfenadrl.na
relacionados con (mefenamina)
antihistaminicos
Moderados efectos anticolinérgicos, sedacién Monitorear la funcion motora y cognitiva.
MO03BX01 Baclofeno cefaleas g ! ' Evaluar periédicamente el resultado del
MO3BX.Otros ' tratamiento y su necesidad.
agentes de T‘CCié” Terapia no farmacoldgica, kinesio y
MO3BX08 Ciclobenzaprina Efectog_adversos antlcollr]erglcos, sedacion, f|S|ote,rap|a. Electroest.lmulauon
debilidad, riesgo de caidas y fracturas. percutanea de los nervios para el
tratamiento del dolor por contractura.
N. SISTEMA NERVIOSO
NO2 Analgésicos
NO2A Opioides
NO2AB. Derivados Confusién, dependencia, sindrome de Paracetamol (NO2BEOQ1), codeina
) NO2AB02 [Meperidina (Petidina) abstinencia, delirio, convulsiones, sedacion, (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEO1), por

de la fenilpiperidina

riesgo de caidas y fracturas.

corto tiempo y con proteccién gastrica]




NO2AC. Derivados

Mareos, sedacién, nauseas, vomitos,

Paracetamol (NO2BEOQ1), codeina

de la difenil- NO2ACO04 | Dextropropoxifeno constipacion, euforia, disforia, convulsiones, (NO2AA59), ibuprofeno [(MO1AEOL), por
propilamina alucinaciones, depresion respiratoria. corto tiempo y con proteccién gastrica]
NO2AE. Derivados . Sedacion, mareos, ansiedad, delirio, nauseas, Administrar solo para el tratamiento de dolores
L NO2AEO1 Buprenorfina S moderados a severos que no responden
de la oripavina constipacion, boca seca. o L
adecuadamente a los analgésicos no-opioides,
Debido a su fuerte efecto serotogénico, no
debe combinarse con medicamentos que
NO2AX. Otros Baja el umbral convulsivo. Delirio, vomitos, mcrementap los niveles de se_rotomn?, pues
- NO2AX02 Tramadol . o aumenta el riesgo de ocurrencia del sindrome
opioides vértigo, constipacion. L .
serotoninérgico (alteraciones mentales,
hiperactividad autonémica y trastornos
neuromusculares).
NO2B Otros analgésicos y antipiréticos
NO2BA. Acido . . 3 .En dosis bajas y con proteccion .ga§tr.|ca
o ;. S Alto riesgo de hemorragia, ulceracién y [misoprostol (A02BB01) o agentes inhibidores
salicilico y NO2BAO1 | Acido acetilsalicilico . . ; .
. perforacion gastrointestinal. de la bomba de protones (A02BC)]. Evitar el
derivados .
uso cronico.
NO2C Preparados antimigrafiosos
Nauseas, vomitos, parestesias de las N . .
. - Otros antimigrafiosos. En pacientes sin
NO2CA. Alcaloides . extremidades, dolores musculares, edemas .
NO02CA02 Ergotamina s L . . - antecedentes cardiovasculares:
del ergot periféricos, opresién precordial, taquicardia, .
. . . - . sumatriptan (N0O2CCO01).
bradicardia e hipertension arterial.
NO3 Antiepilépticos
NO3A Antiepilépticos
Alto riesgo de alteracion cognitiva, excitacion S .
NO3AA. Barbitdricos araddjica, sedacion, somnolencia, irritabilidad Otro antiepileptico [ac valproico
o NO3AA02 Fenobarbital paradojica, sed L o S (NO3AGO01),lamotrigina (NO3AX09),
y derivados discinesia, ataxia, depresion respiratoria. Riesgo .
S ) . gabapentina (NO3AX12)].
de sobredosis aln a dosis bajas.
NO3AB. Derivados Fenitoina Depresion del SNC, delirio, ataxia, temblores, Comenzar con dosis bajas y monitorear la
. P NO3AB02 e . . ) - " . .
de la hidantoina (difenilhidantoina) anemia, osteomalacia. concentracion plasmatica para ajustar la dosis.
NO3AE. Derivados Alto riesqo de alteraciones coanitivos. delirio En la dosis efectiva mas baja y por no mas de
de la NO3AEO1 Clonazepam 9 9 ' ' 4 semanas en trastornos de ansiedad severos

benzodiazepina

caidas y fracturas.

o convulsiones refractarias.




NO3AF. Derivados

Disminucién de la densidad mineral 6sea,

Administrar con precaucion en pacientes con
desequilibrios del medio interno
(hiponatremia). Antiepilépticos como

. NO3AF01 | Carbamazepina* incremento del riesgo de fracturas. Hiponatremia. lamotrigina (NO3AX09) y levetiracetam
de la carboxamida : o - .
Deterioro cognitivo. Trastornos en la marcha. (NO3AX14) han mostrado mejor tolerancia en
pacientes afiosos. Para dolor neuropatico
utilizar la dosis efectiva mas baja.
Administrar con precaucion en pacientes con
patologia renal subyacente o con dafio
NO3AX. OIr0s Trastornos congnitivos y de conducta. Riesgo de hepatico moderado o severo. Antiepilépticos
antie ”é ticos NO3AX11 Topiramato* nefrolitiasis y acidosis metabdlica. Pérdida de como lamotrigina (NO3AX09) y levetiracetam
prep apetito. (NO3AX14) han mostrado mejor tolerancia en
pacientes afiosos. Como antimigrafioso utilizar
la dosis efectiva mas baja.
NO4 Antiparkinsonianos
NO4A Agentes anticolinérgicos
S Para la enfermedad de parkinson:
NO4AAO1 Trihexifenidilo Antiparkinsoniano con actividad anticolinérgica levodopa con inhibidores de la AADC
NO4AA. Aminas central y periférica (agitacién, delirio, deterioro [ (NO4BAO2 ) u otro agonista dopaminérgico
terciarias cognitivo, retencion urinaria, constipacion, (NO4B) excepto cabergolina. Obsrvacion:
NO4AAQ2 Biperideno sequedad de boca). no utilizar para e.I control de sintomas
extrapiramidales.
NO4B Agentes dopaminérgicos
. . S S Levodopa con inhibidores de la AADC
NO4BC. .Agor?lstas N04BCO06 Cabergolina Alto potenugl de. alucm?uones y C!e|II’IO, riesgo de (NO4BAO2) u otro agonista dopaminérgico
dopaminérgicos fibrosis de vélvula cardiaca.
(N04B).
NO5 Psicolépticos
NO5A Antipsicoticos
Efectos adversos anticolinérgicos y . -
S . . Antipsicéticos atipicos con menos efectos
. extrapiramidales. Riesgo incrementado de B L .
NO5AAQ1 Clorpromazina accidente cerebrovascular en personas con anticolinérgicos [ej. risperidona
NOSAA. g Aren p (NO5AX08)].
Fenotiazinas con emencia.
cadena lateral Efectos adversos anticolinérgicos y . g .
alifatica extrapiramidales, hipotonia, sedacién. Riesgo Monitorear la funcion neurologica y
NO5AA02 | Levomepromazina : P - Nip ' ) 9 cardiovascular (tension arterial, ECG/intervalo
incrementado de accidente cerebrovascular en Q)
personas con demencia. :
NOSAB, NO5ABO03 Perfenazina Efectos adversos anticolinérgicos y Antipsicéticos atipicos con menos efectos
Fenotiazinas con extrapiramidales. Riesgo incrementado de L o .
. anticolinérgicos [ej. risperidona
estructura accidente cerebrovascular en personas con
NO5ABO06 Trifluoperazina (NO5AX08)).

piperazinica

demencia.




NO5AC.
Fenotiazinas con
estructura
piperidinica

NO5ACO1

Periciazina

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales. Riesgo incrementado de
accidente cerebrovascular en personas con
demencia.

NO5AC02

Tioridazina

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales. Riesgo incrementado de
accidente cerebrovascular en personas con
demencia. Prolongacion del intervalo QT, alto
riesgo de arritmia ventricular, torsades de pointes
y muerte subita cardiaca.

NO5AC04

Pipotiazina

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales. Riesgo incrementado de
accidente cerebrovascular en personas con
demencia.

Antipsicéticos atipicos con menos efectos
anticolinérgicos [Ej. risperidona
(NO5AX08)].

NO5AD. Derivados
de la butirofenona

NO5ADO1

Haloperidol

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales, hipotonia, sedacion. En dosis
alta: riesgo incrementado de accidente
cerebrovascular en personas con demencia.

Administrar la dosis efectiva méas baja.
Monitorear la funcion neurolégica y
cardiovascular.

NO5AE. Derivados
del indol

NO5AEQ04

Ziprasidona

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales. Riesgo incrementado de
accidente cerebrovascular en personas con
demencia. Prolongacion del intervalo QT, alto
riesgo de arritmia ventricular y muerte subita
cardiaca.

Antipsicéticos atipicos con menos efectos
anticolinérgicos [E;j. risperidona
(NO5AX08)].

NO5AG. Derivados
de la difenil-
butilpiperidina

NO5AG02

Pimozida

Efectos adversos anticolinérgicos y
extrapiramidales. Riesgo incrementado de
accidente cerebrovascular en personas con
demencia.

Antipsicéticos atipicos con menos efectos
anticolinérgicos [E;j. risperidona
(NO5AX08)].

NO5AH. Diazepinas,
oxazepinas y
tiazepinas

NO5AHO02

Clozapina

Agranulocitosis y miocarditis. Riesgo
incrementado de accidente cerebrovascular en
personas con demencia.

Antipsicéticos atipicos con menos efectos
anticolinérgicos [Ej. risperidona
(NO5AX08)].

NO5AHO03

Olanzapina

Efectos adversos extrapiramidales y
anticolinérgicos, hipotonia, sedacién. Con dosis
alta se incrementa el riesgo de accidente
cerebrovascular en personas con demencia.

Administrar la dosis efectiva mas baja.
Monitorear la funcion neurolégica y
cardiovascular. Observacion: no utilizar para
control de agitacién psicomotriz en ancianos
demenciados.

NO5AHO05

Asenapina

Efectos adversos extrapiramdales. Hipotension
ortostatica, sedacién, hipotonia, deterioro de la
funcion cognitiva, prolongacion del intervalo QT.
Riesgo incrementado de accidente
cerebrovascular en personas con demencia.

Utilizar solamente en episodios psicéticos
agudos. Monitorear la funcién neuroldgica y
cardiovascular (hipotension, ECGlintervalo

QT).




Riesgo incrementado de accidente

NO5AX08 Risperidona . Administrar la dosis efectiva mas baja.
cerebrovascular en personas con demencia.
NO5AX. Otros - . . )} .
R NOSAX12 Aripiprazol Administrar la dosis efectiva mas baja.
antipsicoticos pip . . . . I~ :
Riesgo incrementado de accidente Observacion: no utilizar para el tratamiento de
cerebrovascular en personas con demencia. la agitacion psicomotriz en adultos mayores
NO5AX13 Paliperidona con demencia.
NO5B Ansioliticos
NOSBAOL Diazepam Det_e,rloro cogn.ltlvo, sec?ac!on_prolongad’a.\_, . . 5
depresion y reacciones psiquiatritas paradoéjicas |Terapia no farmacologica o BZD de accion
(agitacion, irritabilidad, delirio, alucinaciones, | corta o intermedia por breves periodos de
) L. psicosis). Incremento del riesgo de caidas y tiempo [(Ej. Lorazepam (NO5BAO06)].
NO5BA02 Clordiazepéxido f
racturas.
Administrar una dosis inferior a la mitad de la
NOSBAO4 Oxazepam Deterioro cognl.tlvo, reaccpnes alérgicas. .usual en aqlultos Jovene§ y durante cgrto
Incremento del riesgo de caidas y fracturas. tiempo. Monitorear la posible ocurrencia de
efectos adversos.
Deterioro cognitivo, sedacién prolongada, Terapia no farmacologica o BZD de accion
Clorazepato - . o . . .
NO5BA05 dinotasico depresion y reacciones psiquiatritas paraddjicas. | corta o intermedia por breves periodos de
P Incremento del riesgo de caidas y fracturas. tiempo [(Ej. Lorazepam (NO5BAO06)].
NO5BA. Derivados
dela
benzodiazepina Administrar una dosis inferior a la mitad de la
NOSBAOG Lorazepam Deterioro cognlt,lvo. Incremento del riesgo de _usual en ao_lultos Jovene§ y durante cgrto
caidas y fracturas. tiempo. Monitorear la posible ocurrencia de
efectos adversos.
NO5BA08 Bromazepam . . .
Deterioro cognitivo, sedacion prolongada, Terapia no farmacologica o BZD de accion
depresion y reacciones psiquiatritas paradoéjicas. | corta o intermedia por breves periodos de
Incremento del riesgo de caidas y fracturas. tiempo [(Ej. Lorazepam (NO5BAO06)].
NO5BA09 Clobazam
Monitorear la posible ocurrencia de efectos
NOSBA12 Alprazolam Deterioro cognlt,lvo. Incremento del riesgo de a_dversos y administrar una _d’oss inferior a la
caidas y fracturas. mitad de la usual en adultos jévenes y durante
corto tiempo.
. S o Terapia no farmacologica o BZD de accion
NO5BB. Derivados NOSBBOL Hidroxizina Efectos anticolinérgicos; prolongacion del corta o intermedia por periodos de tiempo

del difenilmetano

intervalo QT.

breves [(Ej. Lorazepam (NO5BAOQ6)].




NO5C Hipnéticos y sedantes

NO5CA.
Barbituricos, solos

Altamente adictivo. Riesgo de sobredosis aln a
dosis bajas. Depresién respiratoria. Alteracion
cognitiva, reacciones psiquiatricas paraddgicas
(agitacion, irritabilidad, alucinaciones, psicosis).
Riesgo de caidas y fracturas.

Como sedante: terapia no farmacologica o
BZD de accion corta o intermedia por
breves periodos de tiempo [(Ej. Lorazepam
(NO5BAO06)]. Como hipnético, sustancias
relacionadas con las BZD (NO5CF),
conforme a las recomendaciones de uso.
Observacion: el tiopental sélo admite uso
como inductor de la anestesia (NO1AFO03).

NO5CD. Derivados
dela
benzodiazepina

Alteracién cognitiva, depresién, reacciones
psiquiétricas paradogicas. Riesgo de caidas y
fracturas.

Sustancias relacionadas con las BZD
(NO5CF), conforme a las recomendaciones
de uso.

NO5CF. Drogas
relacionadas con la
benzodiazepina

Alteracién cognitiva, depresion, reacciones
psiquiatricas paraddgicas. Riesgo de caidas y
fracturas.

Administrar una dosis inferior a la mitad de la
usual en adultos jévenes y durante corto
tiempo. Monitorear la posible ocurrencia de
efectos adversos.

NO6 Psicoanalépticos
NO6A Antidepresivos

NOG6AA. Inhibidores
no selectivos de la
recaptacion de
monoaminas

Potentes propiedades anticolinérgicas y
sedantes. Alteracion cognitiva. Hipotension
ortostatica. Prolongacion del intervalo QT, riesgo
de arritmia ventricular y muerte subita cardiaca.

IRSS, excepto fluoxetina [Ej citalopram
(NO6ABO4), escitalopram (NO6AB10),
sertralina (NO6ABO6)]; IRSN [Ej
mirtazapina (NO6AX11), venlafaxina
(NO6AX16)].

NOG6AB. Inhibidores
selectivos de la
recaptacion de

serotonina

Estimulacion excesiva del SNC (insomnio,
agitacion, confusién, nauseas, mareos).
Hiponatremia.

IRSS [Ej citalopram (NO6AB04),
escitalopram (NO6AB10), sertralina
(NO6ABO6)]; IRSN [Ej mirtazapina

(NO6AX11), venlafaxina (NO6AX16)].

NOG6AF. Inhibidores
no selectivos de la
monoamino-oxidasa

NO5CAO01 Pentobarbital
NO5CA19 Tiopental
NO5CDO03 Flunitrazepam
NO5CFO01 Zopiclona
NO5CF02 Zolpidem
NO5CFO03 Zaleplon
NO5CF04 Eszopiclona
NO6AAQ2 Imipramina
NO6AAO4 Clomipramina
NO6AAQ9 Amitriptilina
NO6AA10 Nortriptilina*
NO6ABO3 Fluoxetina
NOG6AF04 Tranilcipromina

Crisis hipertensiva, hemorragia cerebral,
hipertermia maligna.

IRSS, excepto fluoxetina [Ej citalopram
(NO6ABO04), escitalopram (NO6AB10),
sertralina (NOGABO6)]; IRSN [Ej
mirtazapina (NO6AX11), venlafaxina
(NO6AX16)].




NO6AX. Otros

Como antidepresivo: IRSS, excepto
fluoxetina [Ej citalopram (NO6AB04),
escitalopram (NO6AB10), sertralina
(NOGABO6)]; IRSN [Ej mirtazapina

. . NO6AX08 Bifemelano* Falta de eficacia comprobada. (NO6AX11), venlafaxina (NOGAX16)]. Para
antidepresivos : L .
alteraciones cognitivas: memantine
(NO6DX01), inhibidores de la
acetilcolinesterasa (Ej.
NO6DA02/04:donepecilo, galantamina).
NO6B Psicoestimulantes y nootrépicos
Para la depresién: IRSS, excepto
NO6BA. Agentes Irmitabilidad. insomnio. temblor. agitacion fluoxetina [Ej citalopram (NO6AB04),
simpaticomiméticos| NO6BA04 Metilfenidato sic’omotriz cc’)nvulsion,esg escitalopram (NO6AB10 ), sertralina
de accion central P ' ' (NO6ABO6)]; IRSN [Ej mirtazapina
(NO6AX11), venlafaxina (NO6AX16)].
NO6BX03 Piracetam
NOGBX. Otros NO6BX06 Citicolina* Segun Ie.l e.tiologia y el estado de la
. : . demencia: memantine (NO6DX01),
psicoestimulantes y Falta de eficacia comprobada. Co . .
NOOLBDICOS inhibidores de la acetilcolinesterasa (Ej.
P NO6BX11 Aniracetam* NO6DA02/04: donepecilo, galantamina).
NO06BX13 Idebenona*
NO6D Drogas contra la demencia
NOBDX. Otras o . 5 Segun Ia} etiologia y el estado de la
. . Falta de eficacia comprobada. Hipotensién demencia: memantine (NO6DX01),
drogas contrala | NO6DX02 Ginkgo biloba s . . L . .
demencia ortostatica. Riesgo de caidas y fracturas. inhibidores de la acetilcolinesterasa (Ej.
NO6DA02/04:donepecilo, galantamina).
NO7 Otras drogas que actlian sobre el sistema nervioso
NO7C Preparados contra el vértigo
Falta de eficacia comprobada. Induce astenia, |Betahistina (NO7CAO01), con precaucion en
NO7CA. Preparados S . . ) . p .
NO7CA02 Cinarizina* trastornos gastrointestinales, signos motores pacientes con Ulcera péptica o asma

contra el vértigo

extrapiramidales y depresién psiquica.

bronquial.




R. SISTEMA RESPIRATORIO

R0O3 Agentes contra enfermedades obstructivas de las vias respiratorias

RO3D Otros agentes contra enfermedades obstructivas de las vias respiratorias, inhalatorios para uso sistémico

Riesgo de arritmias. Eficacia controvertida en

Administrar con precaucion monitoreando la

RO3DA. Xantinas | RO3DA04 Teofilina pacientes con EPOC. funcién cardiaca.
R06 Antihistaminicos para uso sistémico
RO6A Antihistaminicos para uso sistémico
RO6AA02 Difenhidramina
ROGAA', Aminoalquil RO6AA08 Carbinoxamina
éteres
RO6AAQ9 Doxilamina
RO6ABO1 Bromfeniramina ; e
RO6AB. Marcados efectos anticolinérgicos (sequedad . _Parale! tratamiento de alergias: L
Alquilaminas RO6AB02 | Dexclorfeniramina bucal, constipacion, retencién urinaria, midriasis antihistaminicos de 2da o 3era generacion
sustituidas taquicardia, somnolencia, agitacion, confusion, (;%%zaég;;afoijaet: d?r]gcél:?c(:):txl)?ln;
RO6AB04 Clorfeniramina delirio, alucinaciones). Prolongacion del intervalo - :
. . . - fexofenadina (RO6AX26), desloratadina
QT, riesgo de arritmia ventricular y muerte subita (ROBAX27). Observaciones: no emplear
ROBAD. Derivados | ROBADO2 Prometazina cardiaca. ' como hipnético' P
de la fenotiazina RO6ADO7 Mequitazina
RO6AX. Otros
antihistaminicos | RO6AX02 Ciproheptadina

para uso sistémico

IFA: Ingrediente Farmacéutico Activo; CYP: Citrocromo P450; IECA: Inhibidores de la Enzima Convertidora de Angiotensina; ARA |l: Antagonista de los Receptores de Angiotensina Il; SNC: Sistema
Nervioso Central; AINEs: Anti Inflamatorios No Esteroideos; COX-2: Ciclooxigenasa 2; AADC: Descarboxilasa de aminoacidos aroméaticos; ECG: Ecocardiograma; BZD: Benzodiazepina; IRSS: Inhibidores
de la Recaptacion de Serotonina Selectivos; IRSN: Inhibidores de la Recaptacion de Serotonina No selectivos.

*IFAs no incluidos en las listas PIM extranjeras
Valoracion A: Evitar siempre pues existen alternativas terapéuticas mas efectivas y seguras.
Valoracion B: Administrar con precaucion pues no existen actualmente, en el mercado farmacéutico argentino, alternativas terapéuticas mas seguras.






