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diabetes mellitus tipo 2

Resumen

Objetivo: Identificar criterios de deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2. Métodos: Esta tesis doctoral se realiz6 en cuatro
etapas. La primera se condujo mediante una revision sistematica de la literatura para
identificar herramientas Utiles en el proceso de deprescripcidén. La segunda se centré en la
realizacién de un estudio descriptivo de una cohorte de mas de 30.000 adultos mayores
colombianos con diabetes mellitus tipo 2, a los cuales se les aplicaron los criterios de
Beers. La tercera consistid en la valoracién de la validez facial y de contenido de un
algoritmo y un listado de criterios para la deprescripcién de medicamentos, utilizando la
razén y el indice de validez de contenido y el kappa de Fleiss. La cuarta se orient6 a
establecer una aproximacion a la potencial eficiencia de la deprescripcion para el sistema
de salud a través de un analisis de minimizacion de costos y de impacto presupuestal de
la insulina glargina comparada con la NPH. Resultados: Se identificaron 63 herramientas,
50 criterios explicitos y 13 algoritmos de desprescripcién. El uso de los criterios de Beers
en la cohorte de pacientes mostr6 que la prescripcion potencialmente inapropiada mas
frecuente se asocié con los inhibidores de la bomba de protones (23.39%), a la vez que
permitio evidenciar limitaciones en la aplicacion a innovaciones terapéuticas. El algoritmo
validado por 18 expertos internacionales es un aporte al estado del arte, a la par que
incorpora tanto preguntas que atienden a la practica habitual y como una lista de
recomendaciones de deprescripcién para 33 grupos farmacoterapéuticos. El analisis de
minimizacion de costos de la deprescripcién de un solo medicamento mostrd ahorros y una
mayor eficiencia de recursos del sistema de salud. Conclusion: el algoritmo y criterios
propuestos son herramientas ajustadas al contexto colombiano que pueden ser Utiles para

apoyar la deprescripcién en adultos mayores.

Palabras clave: deprescripcién, medicacion potencialmente inapropiada, adulto mayor.



Abstract v

Abstract

Objective: To identify criteria for deprescribing medication in elderly patients with type 2
diabetes mellitus. Methods: This thesis was carried out in four phases. The first phase
consisted on a systematic review of the literature in order to identify tools for deprescribing.
In the second phase, a descriptive study of a cohort of more than 30.000 elderly Colombian
patients with type 2 diabetes mellitus to which the AGS Beers v.2019 criteria were applied,
was conducted. The third phase consisted on establishing facial and content validity for an
algorithm and listing criteria for deprescribing medications in elderly patients, using the
content validity ratio, the content validity index and the Fleiss’ Kappa. In the fourth phase,
a calculation of the potential efficiency gains for the healthcare system of the proposed
deprescribing process were carried out, following a cost minimization analysis of insulin
glargine compared to NPH insulin and a budget impact analysis. Results: A total of 63 tools
were identified; 50 referred to explicit criteria and 13 to algorithms for deprescribing. Beers
criteria were applied to a 30.000 patient cohort and it showed that the most frequent
potentially inappropriate prescription was the use of proton pump inhibitors (23.39%); it
allowed to show limitations in the application to therapeutic innovations. The algorithm
validated by 18 international experts is a contribution to the state-of-the-art and incorporate
guestions that address the process in the real clinical practice. The explicit list included
recommendations for 33 criteria. The cost minimization analysis of the deprescription of a
single drug showed savings and greater efficiency in the use of health system resources.
Conclusion: the proposed algorithm and criteria list are tools adjusted to the Colombian

context that can be useful to support deprescription in elderly patients.

Keywords: deprescribing, potentially inappropriate medication, older adult.
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diabetes mellitus tipo 2

Introduccioén

Segun datos de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), en el lapso de 2015 a 2050,
la poblacién mayor de 60 afios pasara de un 12% a un 22% (1). En Colombia, hay 5.2
millones de adultos mayores (>60 afios), que representan el 11% de la poblacién. Al
respecto, se estima un aumento de 12.5% y 23% para los afios 2020 y 2050, es decir unos
6.5y 14.1 millones de adultos mayores respectivamente (2).

Los adultos mayores tienden a presentar con mayor frecuencia multiples enfermedades
crénicas no transmisibles, con una prevalencia de multimorbilidad del 55% al 98% (3). Lo
anterior condiciona la polimedicacion (4), que a su vez se considera una condicién en la
gue se requiere de intervenciones como la deprescripcién, una estrategia que permite
optimizar la farmacoterapia, reducir la morbilidad y la mortalidad asociada a la prescripciéon

potencialmente inapropiada (4).

La prescripcién potencialmente inapropiada (PPI) puede definirse como los medicamentos
con mayor riesgo que posible beneficio, especialmente cuando hay medicamentos mas
seguros para la misma condicién (5-7). Como se presenta mas adelante en el
Planteamiento del problema, la prevalencia de PPI varia segin los contextos de
aplicacién de las distintas herramientas existentes, dentro las cuales las mas usadas han
sido los criterios de Beers (8) y los STOPP (Screening Tool of Older People’s Prescriptions)
(9). En Colombia, aunque algunos estudios muestran las ventajas de intervenir sobre la

PPI, hasta la fecha la mayoria se ha centrado en la evaluacion de su presencia.

La deprescripcion —Deprescribing (en inglés) o deprescripcion (en espafiol)— es una
practica habitual que ha mostrado beneficios especialmente en pacientes ancianos (10-
12). Fue reportada por primera vez en la literatura médica australiana en el afio 2003 (13)

y se refiere al el proceso planificado y supervisado de disminucion de la dosis y/o
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suspension de los medicamentos que pueden causar dafios, que no brindan beneficio o

gue son inapropiados (4).

Dado que existe un mayor nimero de guias que soportan la prescripcion en discordancia
con un menor numero de herramientas, lineamientos y criterios que permiten identificar la
PPl y por ende apoyan la deprescripcion (14, 15), la presente tesis doctoral tuvo como
objetivo general identificar criterios de deprescripcion de medicamentos en pacientes
adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2. Dada la coexistencia de diversas
enfermedades cronicas en adultos mayores, se propone abordar de manera integral la
farmacoterapia a partir de criterios enfocados a otras enfermedades cronicas, ademas de
la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), y distintos grupos farmacolégicos. La ampliacion de estas
consideraciones permite un abordaje mas completo y favorece la optimizacion global de la
farmacoterapia del adulto mayor.

Para llevar a cabo este objetivo, la tesis se desarrollé6 de manera particular en cuatro
etapas, cada una de ellas con su propio disefio metodolégico, para dar respuesta a
un objetivo especifico de la investigacion. Asi, se inicia con el planteamiento del problema
(capitulo 1) y el marco teérico (capitulo 2), en los cuales se plantean el problema de
investigacion, la justificacion, objetivos y los principales conceptos relacionados con la

farmacoterapia del adulto mayor (con énfasis en la diabetes mellitus) y la deprescripcién.

Posteriormente, se inician las etapas que responden a los objetivos de la investigacion.
Asi, en el capitulo 3, se resuelve el primer objetivo especifico, relacionado con identificar,
mediante una revision sistematica de la literatura, las herramientas (criterios, algoritmos)
utilizadas para la deprescripcion de medicamentos en adultos mayores, los grupos
farmacologicos, la poblacion objeto de estudio y los contextos de utilizacion. Las
herramientas y criterios de deprescripcién identificados permitieron a su vez establecer los

grupos farmacolégicos priorizados en otros estudios.

Mas adelante, en el capitulo 4, se describen los resultados del segundo objetivo
especifico, basado tanto en describir el patron de prescripcién de medicamentos como en
identificar la prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) en una cohorte de pacientes
adultos mayores con enfermedad crénica, atendidos durante el periodo de enero a junio

de 2017. El desarrollo de este apartado permitio identificar que los criterios de Beers, por
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ser acotados, limitan la identificacion de medicacion potencialmente inapropiada en

relacion con las novedades terapéuticas.

Con los hallazgos de estas dos primeras etapas, se disefidé una propuesta de algoritmo y
un listado de criterios de deprescripcion que incorpora otros grupos farmacoldgicos. Tal
disefio se realizd a través de un preconsenso formal, en el cual participaron expertos
internacionales de la Fundacion Instituto Catalan de Farmacologia (FICF) y del Servicio

Catalan de Salud.

Luego, en el capitulo 5, se expone la tercera etapa de la investigacion, relacionada con
los resultados del proceso de disefio y validacion del algoritmo de deprescripcion a través
del consenso de 18 expertos de Colombia, Espafia y Argentina, siguiendo el método
Delphi. El algoritmo de deprescripcion permitio evaluar la farmacoterapia del adulto mayor
de forma integral a partir de la pregunta “¢,cuando deprescribir?” y una lista de criterios
para responder a la pregunta “¢,qué medicamentos deprescribir?”

En el capitulo 6, se establece la cuarta y ultima etapa de la investigacion, que consta del
proceso de disefio y validacién de criterios para la deprescripcion de la medicaciéon
inapropiada en adultos mayores, siguiendo el método Delphi. La priorizacion de este listado
respondi6 al marco conceptual establecido para la seleccion de los grupos farmacolégicos.
Los capitulos 5y 6 dan cuenta del tercer objetivo especifico orientado a establecer criterios

para la deprescripcion de PPl en pacientes adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2.

Finalmente, disefiadas las herramientas de deprescripcidon (algoritmo y criterios) para
reducir la carga farmacolégica relacionada con la PPI, se presentan en el capitulo 7 los
elementos para persuadir a los decisores sobre los beneficios de la incorporacion de una
intervencion de esta naturaleza. Dicho apartado presenta los resultados del objetivo
especifico 4, orientado a identificar el impacto potencial de la implementacion de una

estrategia de deprescripcion en la sobrevida de los pacientes.

Aungue idealmente el impacto de las intervenciones sanitarias se mide en unidades de
sobrevida, la medicion de este desenlace resulté compleja, por la ausencia de informacién

y las dificultades del seguimiento. De ahi que, con la orientacion de expertos y asesores



Introduccién 4

nacionales e internacionales, se considerd que el disefio metodolégico mas sencillo para
abordar el impacto era una evaluacién econdémica de minimizacién de costos aplicado a
un medicamento en particular en el gue se tuviera acceso a datos. En tal sentido, el impacto
en este tipo de disefio se asocid con los ahorros, que en la perspectiva del sistema de

salud se traduciria en eficiencia en el acceso.

Finalmente, en el capitulo 8, se recogen todos los datos de las cuatro etapas para llevar
a cabo la discusién general, las conclusiones, el aporte y las recomendaciones de la tesis
doctoral. En sintesis, este trabajo propone herramientas de deprescripcion de medicacién
inapropiada en adultos mayores (Anexos H y J) para reducir la carga farmacolégica y la
optimizacion de la farmacoterapia, a la vez que presenta una primera aproximacion al
potencial beneficio colectivo de la apropiacion de estas desde la perspectiva del sistema

de salud.
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1. Planteamiento del problema

Segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), en el lapso de 2015 a 2050,
la poblaciébn mayor de 60 afios pasara de un 12% a un 22% (1). En Colombia, hay 5.2
millones de adultos mayores (>60 afios), que representan el 11% de la poblacién. Al
respecto, se estima un aumento de 12.5% y 23% para los afios 2020 y 2050, es decir unos

6.5y 14.1 millones de adultos mayores respectivamente (2).

Los adultos mayores tienden a presentar con mayor frecuencia multiples enfermedades
crénicas no transmisibles, con una prevalencia de multimorbilidad del 55% al 98% (3). Lo
anterior condiciona la polimedicaciéon (4), que a su vez se considera una condicién en la
gue se requiere de intervenciones como la deprescripcién, una estrategia que permite
optimizar la farmacoterapia, reducir la morbilidad y la mortalidad asociada a la prescripcion

potencialmente inapropiada (4).

En si, la finalidad de la deprescripcion es reconsiderar la prescripcion desde el inicio. En
otras palabras, busca primero considerar el estado, la situacién del paciente, su
diagndstico, sus problemas de salud, la indicacion y el seguimiento de los medicamentos
(16). En definitiva, es un proceso continuo que debe adaptarse a cada persona y
circunstancia y que ha mostrado beneficios, especialmente, en pacientes ancianos (10-
12).

La prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) puede definirse como los medicamentos
con mayor riesgo que su posible beneficio, especialmente cuando hay medicamentos mas
seguros para la misma condicion (5-7). Un estudio realizado en ancianos (=65 afios) de un
hospital universitario de tercer nivel de Odisha reporté una prevalencia de PPI del 21.86%

(17). En otro estudio, en pacientes cardiacos ambulatorios, se encontr6 una prevalencia
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de 29.3% de PPI (18). Estas investigaciones, conducidas en India, usaron criterios de

Beers.

Mientras tanto, en Espafia, un estudio reportd una frecuencia de 55.7% (19) y otro encontrd
un 85.2% de PPl en pacientes ancianos hospitalizados (20), ambos usando
STOPP/START (Screening Tool of Older People’s Prescriptions y Screening Tool to Alert
to Right Treatment). Por su parte, un estudio argentino reporté que la PPl en ancianos,
siguiendo los criterios de Beers, STOPP, START y MAI (Medication Appropriateness
Index), fueron respectivamente de 57.7%, 55%, 26% y 80% en hospitalizacion; de 36%,
36.5%, 5% y 32% en ambulatorios; y de 35%, 35%, 6% y 52% en emergencias (21). En
Colombia, un estudio realizado en pacientes 265 afios del primer nivel de atencion y
asistentes a consulta externa encontré una frecuencia de PPl de 21.5% usando criterios
de Beers (22).

Lo anterior indica que, si bien la practica de la deprescripcion en ancianos ha venido siendo
apoyada principalmente por criterios y herramientas como la de Beers (6, 7),
STOPP/START (23) y MAI (24, 25), las herramientas existentes tienden a incluir farmacos
gue no se usan en muchos contextos y no abordan otros farmacos que pueden ser de
interés (26). En este sentido, la identificacion de la PPI no es suficiente sin una intervencién
gue conduzca a la deprescripcion o desmonte, por lo que diversos estudios han

demostrado la seguridad de esta practica en pacientes ancianos.

Asi, se tiene que un metaanalisis que evalué la factibilidad de la deprescripcién en adultos
mayores establecié que en los estudios no aleatorizados la deprescripcién disminuy6
significativamente la mortalidad (OR=0.32, IC 95%: 0.17-0.60); sin embargo, no fue
estadisticamente significativa en los estudios aleatorios (OR=0.82, IC 95%: 0.61-1.11).
Asimismo, el andlisis de subgrupos mostré6 que las intervenciones especificas de
deprescripcion, para cada paciente, reducen de forma significativa la mortalidad (OR=0.62,
IC 95%: 0.43-0.88) (10).

Por otra parte, un ensayo clinico australiano que evaluo la practica de la deprescripcion en
ancianos —con una edad media de 84.3 + 6.9 afios y con consumo de 9.6 £ 5.0y 9.5+ 3.6
de medicamentos en el grupo de intervencion y control, respectivamente— indic6 que se

suspendieron satisfactoriamente 207 medicamentos (4.4 + 3.4 por persona, 59% de los
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medicamentos seleccionados) (11). En esta investigacion, fallecieron 12 participantes de
intervencion y 19 de control dentro de los 12 meses de la asignacion al azar (p=0.16, HR
0.60, IC 95%: 0.30-1.22) y no hubo diferencias significativas entre los grupos en otros

resultados secundarios (11).

Por otro lado, un estudio israeli que evalué el efecto de adoptar un enfoque de cuidado
paliativo en seis departamentos de enfermeria geriatrica (comparado con un grupo control)
logré la interrupcién de 332 farmacos en 119 pacientes, sin asociacion con efectos
adversos significativos (27). La tasa de mortalidad a un afio fue de 45% en el grupo control
y de 21% en el grupo de estudio (p<0.001). En dicho estudio, la tasa de remisién anual de
los pacientes a los centros de cuidados agudos fue del 30% en el grupo control y 11.8%
en el grupo de estudio (p <0.002). La intervencién se asocié con una disminucion sustancial

en el costo de los medicamentos (27).

En si, lo anterior sugiere una menor exposicion a medicamentos en pacientes
polimedicados, manteniendo un beneficio clinico y en salud. La polimedicacion en
pacientes ancianos de atencion primaria es un problema relacionado con aquellas
personas que cuentan con enfermedades cronicas (asma, hipertension y diabetes) y tienen
un mayor riesgo de problemas relacionados con medicamentos (28). Al respecto, un
estudio mostrd que la polimedicacién en personas con diabetes tipo 2 y otras patologias

crénicas era alta (8.4 £ 3.0 medicamentos por dia) (29).

En Colombia, aunque algunos estudios muestran las ventajas de intervenir sobre la PPI,
hasta la fecha la mayoria se ha centrado es en la evaluacion de esta. Uno de los estudios
en los que si se ha intervenido, se centré en la reduccién de dosis de losartdn de mas de
100mg/dia, con una reduccion del 24.5% y pasando de 7.205 sujetos en el afio 2012 a
5.373 en el 2014 con esta dosis (30). Asi mismo, se centré en el verapamilo de liberacién
convencional e incluyé a 7.289 pacientes con diagndstico de hipertension arterial (entre el
1 octubre del 2012 y el 31 diciembre del 2012), en los que se logrd, por medio de una
intervencion educativa a prescriptores, la suspension de dicha terapia en un total de 1.922
pacientes (26.3%) (30).
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En vista de lo anterior, y dado que existe un vacio en el conocimiento sobre las potenciales
aplicaciones de la deprescripcion en adultos mayores y un déficit sobre los lineamientos y
criterios para suspender los medicamentos (14, 15) —en discordancia con un mayor
namero de guias que orientan la prescripcion—, el objetivo del presente trabajo se orient6

a proponer herramientas para la deprescripcion de medicamentos en esta poblacion.

1.1 Justificacion

Segun el Centro para el Control y la Prevencibn de Enfermedades (CDC),
aproximadamente el 85% de los adultos mayores tienen al menos una enfermedad cronica,
y el 60% al menos dos (31). En los adultos mayores, las cargas de discapacidad y muerte
surgen principalmente por la pérdida de audicién, visibn o movimiento (relacionadas con
la edad), y de enfermedades cronicas no transmisibles (ECNT) (incluidas las
enfermedades del corazoén, accidente cerebrovascular, trastornos respiratorios cronicos,
cancer y demencia). Una de las enfermedades cronicas mas frecuentes asociadas a
muerte por causas cerebrovasculares es la diabetes mellitus. Al respecto, el Reporte
mundial de diabetes mellitus de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) indica que 422
millones de adultos en todo el mundo tenian esta enfermedad, con una prevalencia de
8.5%, que pasoé de 4.7% en 1980 a 8.5% en 2014. De esta cifra, mas del 90% corresponde
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (32).

Enfermedades crénicas como la diabetes mellitus ocasionan que los adultos mayores
tengan un alto riesgo de polimedicacion, lo que aumenta la probabilidad de efectos
adversos e interacciones farmacoldgicas. Asi, la polimedicacion ha ido incrementado (33)
y se ha asociado con un mayor riesgo de caidas (34, 35), hospitalizaciones (36) e ingresos
a urgencias (37, 38), por lo que la reconciliacion de medicamentos, la evaluacién continua

de las indicaciones, de la adherencia y del cumplimiento de la terapia son necesarias.

Por todo lo anterior, es posible deducir que los adultos mayores son mas propensos a la
prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) y a sus riesgos. Esto se relaciona
directamente con los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos (Pk/Pd) que se
presentan en los ancianos, los cuales los predisponen a un mayor riesgo de problemas

asociados con la dosificacién y la frecuencia de administracion de los tratamientos
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farmacologicos (39, 40). Ademas, a esto se le suma la morbilidad asociada a la PPl y a la
polimedicacion (5-7).

Frente a esta situacidon, una de las herramientas mas utilizadas para la identificacion de
PPI son los criterios de Beers, planteados por la American Geriatric Society, los cuales se
constituyen en un listado de recomendaciones basadas en la evidencia sobre el uso de
farmacos en los adultos mayores (6, 7). Adicional a estos criterios, se encuentran, los
STOPP/START (Screening Tool of Older People’s Prescriptions y Screening Tool to Alert
to Right Treatment), que fueron validados por un grupo de 18 expertos de Irlanda y Reino
Unido, y el MAI (The Medication Appropriateness Index), desarrollado por Duke University

Medical Center.

Con respecto a la polimedicacién, un estudio canadiense mostré que es frecuente en el
27% de los ancianos (=5 medicamentos prescritos), mostrando que en un 12% de estos
pacientes se presentaron efectos adversos asociados a la medicacion (41). Otra
investigacion que evalu6 los problemas relacionados con la polimedicacion en pacientes
ancianos de atencién primaria determiné que aquellos con enfermedades crénicas como
la diabetes mellitus 2 tenian hasta un 20.9% de problemas relacionados con la efectividad
(28).

Mas alla del impacto positivo en la reduccion de costos (30), las estrategias de
deprescripcion se basan en la aplicacion de criterios clinicos y éticos, que apuntan a la
retirada de medicacion inapropiada. Lo anterior se traduce en resultados positivos para la
salud de los pacientes, es decir, la deprescripcidn es una estrategia que ademas de haber
demostrado ser eficaz en el marco de la investigacion clinica (11), promueve el uso
adecuado de los medicamentos, reduce los potenciales dafios a la salud, las reacciones

adversas, la mortalidad, la morbilidad y las interacciones farmacoldgicas.

No obstante, si bien la practica de la deprescripcion en ancianos ha venido siendo apoyada
por diversos criterios (como se mencion6 anteriormente), las herramientas existentes
siguen siendo escasas (26) en comparacion con la cantidad de guias que favorecen la

prescripcion. En virtud de lo anterior, este trabajo busca suplir la falta de disponibilidad de
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criterios claros y unificados de deprescripcidon de medicacién inapropiada ajustados para

su aplicacién en adultos mayores colombianos.

1.2 Objetivos

1.2.1 General

e Identificar criterios de deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos

mayores con diabetes mellitus tipo 2.

1.2.2 Especificos

¢ |dentificar las herramientas (criterios y algoritmos) utilizadas para la deprescripcion
de medicamentos en adultos mayores, identificando los grupos farmacol6gicos,
poblacién objeto y contextos de utilizacion.

e Identificar prescripciébn potencialmente inapropiada (PPl) en pacientes adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2 en una cohorte de pacientes atendidos durante
el periodo comprendido entre enero y junio de 2017.

e Establecer criterios para la deprescripcion de PPI en pacientes adultos mayores
con diabetes mellitus tipo 2.

e Identificar el impacto potencial de la implementaciébn de una estrategia de
deprescripcion en la sobrevida de pacientes adultos mayores con diabetes mellitus

tipo 2.
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2. Marco tedrico

2.1 Definicion de adulto mayor

Segun la OMS (Organizacion Mundial de la Salud), el adulto mayor es aquel que “presenta
numerosos cambios fisiolégicos fundamentales y tiene un aumento del riesgo de
enfermedades crénicas” (42). La edad para establecer cuando se es adulto mayor varia
segun el desarrollo de los paises; asi, para paises en via de desarrollo la edad es >60 afios)
y para paises desarrollados la edad es >65 afios) (42), consideraciones a las que se acoge
el Ministerio de Salud y Proteccion Social de Colombia (2). Por su parte, para la AGS
(American Geriatrics Society), el adulto mayor es aquella persona con 265 afios (43), en
concordancia con lo definido por la OMS para paises desarrollados. La clasificacion
sugerida por la OMS indica las siguientes etapas para el adulto mayor (1):

e Edad avanzada: 60 a 74 afios
e Viejos o ancianos: 75 a 90 afios

e Grandes viejos o0 grandes longevos: >90 afios

2.2 Cambios demograficos de la poblacion adulta
mayor

La poblacion mayor a 59 afios paso de 2'142.219 en el afio 1985 a 5'752.958 en el afio
2018, lo que indica un crecimiento anual del 3.5%, superior al 1.7% de la poblacion total
(44). Aunque se cuenta con estos datos, las proyecciones oficiales del Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) de Colombia, para el quinquenio posterior
al 2018, todavia no han sido dadas a la fecha de este texto. En la Figura 2-1, se observa

la transiciébn demografica de la poblacion colombiana entre los afios 1985 a 2018.
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Figura 2-1: Transicibn demografica de la poblacién colombiana. Proyecciones
censales 1985-2018
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Fuente: DANE (44).

2.3 Cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos
(Pk/Pd) del adulto mayor

2.3.1 Farmacocinéticos

Los cambios fisioldgicos que se presentan en el adulto mayor estan relacionados con menor
peso corporal y modificaciones en 6rganos de la biotransformacion y eliminacion, los cuales
afectan en definitiva los procesos de la farmacocinética (absorcién, distribucion,
metabolismo y eliminacion — ADME) (45). A continuacion, se describen los principales
cambios que afectan la biodisponibilidad y eliminacion del farmaco.

Absorcién

La absorcién suele ser mas lenta. La reducciéon de la secrecion del jugo géstrico y la
aceleracion del vaciamiento gastrico traen como resultado cambios en la absorcién del

farmaco. Asi, un pH més alcalino dificulta la absorcién de acidos débiles (45).

Distribucion
Los cambios en la distribucion se asocian a las modificaciones de la union a proteinas

plasmaticas, reduccién del agua y masa corporal. Los farmacos liposolubles tienen un
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aumento del volumen de distribucion, lo que implica la prolongacion de efectos de farmacos
como el diazepam, digoxina, tiopental y cimetidina. Por su parte, al distribuirse en
volumenes menores, los farmacos hidrosolubles pueden alcanzar concentraciones
plasmaticas mayores. Asimismo, se presenta un incremento de la fraccion libre de farmacos

como fenitoina y diazepam (46).

Biotransformacion (metabolismo)

El efecto de primer paso en el higado se ve disminuido. Las reacciones de oxidacion son
mas lentas, por lo que pueden acumularse farmacos como alprazolam y diazepam. La

conjugacion no se ve altamente alterada (46).

Eliminacidn

En general, la excrecion renal se ve disminuida. Asi, por ejemplo, en pacientes de 80 afios,
se estima una reduccién de hasta un 50% en comparacion con los jévenes (45). Del mismo
modo, se ve afectada la eliminacién renal de antibiticos (aminoglucésidos, ampicilina,
cefalosporinas, sulfonamidas, tetraciclinas), diuréticos (tiazidas, furosemida y triamtereno),
glucdsidos cardiacos (digoxina), antihipertensivos (atenolol), barbitaricos (fenobarbital) (45)

y antidiabéticos orales (sulfonilureas) (47).

2.3.2 Farmacodinamicos

Algunas investigaciones han concluido que los receptores tienen cambios tanto en nimero
como en sensibilidad, lo que afecta la respuesta celular en los adultos mayores (48). Por
cuenta de la alteracion de receptores, existe mayor sensibilidad en el sistema nervioso
central, de tal forma que sedantes, benzodiacepinas y analgésicos potentes pueden tener
mayores efectos (49). Adicionalmente, los receptores B-adrenérgicos se reducen en
cantidad, lo que genera una respuesta de farmacos que actian en estos (50). Por otro lado,
debido a la reduccién de la produccion de factores de coagulacion y al incremento de la

fragilidad capilar, los anticoagulantes representan un mayor riesgo de hemorragias (48).

Los cambios farmacocinéticos y farmacodinamicos se suman produciendo problemas en la
dosificacion, lo que impacta en la prolongacién de la vida media, en el incremento de efectos

toxicos y en una mayor posibilidad de interacciones. Todos los cambios descritos
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anteriormente deben tenerse en cuenta al momento de indicar, dosificar y monitorizar la
farmacoterapia del adulto mayor, esto con el fin de llegar a un uso apropiado y mas seguro

de los medicamentos en esta poblacién.

2.4 Diabetes mellitus tipo 2 (DM2)

La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) es una patologia endocrina que afecta el control del indice
glicémico. Esta enfermedad se asocia a la reduccion progresiva de la secrecion de insulina
de la célula beta del pancreas, asociada a la resistencia a la insulina (51). La DM2 es
frecuente en personas de mas de 40 afios, poblacion en la que se incluyen, por supuesto,
los adultos mayores (52). En 2014, segun datos de la Organizacion Mundial de la Salud,
422 millones de adultos habian desarrollado diabetes, frente a los 108 millones reportados
en 1980, lo que indica que la prevalencia mundial de la diabetes casi se ha duplicado desde
ese afo (del 4.7% a 8.5%) (32).

En Colombia, el manejo farmacoldgico de la diabetes tipo 2 incluye los tratamientos orales
con biguanidas (como metformina) y sulfonilureas (como glibenclamida, entre otras) en
monoterapia o combinadas entre si (53). Sin embargo, cada vez mas estan siendo
utilizadas las insulinas como terapia adjunta a los antidiabéticos orales (ADO) en estos
pacientes. Como resultado, se han originado controversias asociadas al uso a largo plazo
de estas terapias, pues existe evidencia que sugiere el incremento del riesgo de efectos
adversos graves, especialmente de enfermedad cardiovascular y algunos tipos de cancer

(54). Lo anterior refleja una carga adicional a las complicaciones propias de la DM2.

2.5 Diabetes mellitus tipo 2 y otras enfermedades
crénicas en el adulto mayor

La aparicion de las complicaciones a largo plazo de la DM2 varia segun la edad y el curso
clinico de la enfermedad. Por ejemplo, las personas con diabetes poseen de dos a tres
veces mas riesgo de eventos cardio-cerebrovasculares (55). En este sentido, los efectos
progresivos y negativos de la diabetes a nivel de corazén, ojos, vasos sanguineos, cerebro,
rifiones y nervios periféricos son en gran medida los factores que contribuyen a la

mortalidad de quienes padecen la enfermedad (2.2 millones de muertes en el 2012) (32). A
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esto se le suman las posibles complicaciones de la DM2 derivadas del pobre o adecuado
control de la enfermedad, aunque sin duda pueden exacerbarse por la edad.

Adicional a lo anterior, el adulto mayor tiene una serie de cambios a nivel de todos los
organos y sistemas, lo que aumenta su riesgo de sufrir complicaciones. Por ejemplo, las
neuropatias y la reduccion del flujo sanguineo incrementan la probabilidad de Ulceras y de
infeccion, lo que puede llevar a la amputacion de pies (32). Otra complicacion es la ceguera,
que se origina como consecuencia del deterioro de vasos sanguineos retinianos a largo
plazo y cuya causa en un 2.6% a nivel global est4 relacionada con la diabetes mellitus (56).
Asimismo, la ceguera es una causa de la enfermedad renal crénica (ERC), condicién que

puede presentarse en hasta un 39.1% de adultos de mas de 65 afios (57, 58).

Como se ha evidenciado, la DM2 es una causa importante de resultados adversos para la
salud, en particular en adultos mayores, si se consideran estas multimorbilidades sumadas
a otras condiciones cronicas que pueden deteriorar la salud del paciente y llevarlo incluso
hasta la muerte. Segun la OMS, la mortalidad asociada a esta enfermedad en personas de
mas de 70 afios ocurre en mas de un 50% de los casos (32). A pesar de que la existencia
de una Guia de la Sociedad Americana de Geriatria propende por la mejora del uso de
medicamentos en pacientes ancianos con DM2 (59), la evidencia sobre lineamientos que

deben apoyar la deprescripcion de medicamentos en estos pacientes es escasa.

Sobre la medicacién de pacientes con DM2, un estudio mostré que la polimedicacién en
estas personas es alta: 8.4 + 3.0 medicamentos por dia; entretanto, la polimedicacién para
diabetes tipo 1 fue menor: 5.5 + 3.4 medicamentos y 3.9 * 2.2 inyecciones por dia (29). Otra
investigacion que evalud los problemas relacionados con la polimedicacion en pacientes
ancianos de atencion primaria determiné que aquellos con DM2 y otras enfermedades
cronicas (hipertension, asma, entre otras) tenian un mayor riesgo de problemas

relacionados con medicamentos (28).

Pese a los datos anteriores, la evidencia sobre la existencia de prescripcién potencialmente
inapropiada (PPI) en pacientes adultos mayores con DM2 y otras enfermedades crénicas

sigue siendo limitada en el contexto colombiano (60, 61). En este sentido, a continuacion
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se presentan algunas condiciones de salud que se agregan a las ya mencionadas,

generando mayor carga de enfermedad y de medicacion en el adulto mayor.

2.6 Otras condiciones de salud del adulto mayor

Sumado a las complicaciones bien conocidas de la DM2, los adultos mayores también
pueden desarrollar otras como depresion, deterioro cognitivo, debilidad muscular
(usualmente sarcopenia), caidas, fracturas y fragilidad fisica (51, 62). Todas las anteriores
complicaciones generan un impacto en la habilidad del cuidado, la sobrevida y la calidad
de vida.

2.6.1 Disfuncidn cognitiva

La disfuncién cognitiva varia desde una disfuncién ejecutiva sutil hasta la demencia. En
muchos casos, la presencia de hipoglicemia se relaciona con la disfuncion cognitiva de
forma bidireccional, pues el deterioro cognitivo aumenta el riesgo de hipoglicemia (63) y, a
su vez, la hipoglicemia grave puede desencadenar demencia (64). En relacién con otras
condiciones cronicas, esta claro que la hipertension puede afectar la estructura y la funcién
del cerebro de una manera que aumenta el riesgo de deterioro cognitivo y de demencia
(65).

2.6.2 Deterioro funcional

La etiologia del deterioro funcional en la DM2 incluye la interaccion de comorbilidades
cardiovasculares como la hipertension arterial. Se estima que la neuropatia periférica tiene
una prevalencia del 50% al 70% en pacientes ancianos con diabetes. Lo anterior tiene
consecuencias en la estabilidad postural, aumentando el riesgo de caidas, fracturas (35) y

otros deterioros como las enfermedades osteoarticulares y obesidad.

2.6.3 Depresion

Enfermedades crénicas como la DM2 esta asociada con una alta tasa de depresion, la cual

se asocia con un mayor riesgo de muerte y demencia (66).



17 Criterios para la deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2

2.7 Elementos conceptuales de la deprescripcion

Las enfermedades crénicas como la DM2 llevan a que los adultos mayores tengan un alto
riesgo de polimedicacion, lo que aumenta la probabilidad de efectos adversos e
interacciones farmacoldgicas. La polimedicacién se ha asociado a un mayor riesgo de
caidas en los adultos mayores (34, 35), entre otras consecuencias, por lo que la
reconciliacion de medicamentos, la evaluacion continua de las indicaciones, la evaluacion
de la adherencia y el cumplimiento de la medicacion son necesarias. dentro de estas

estrategias, por supuesto, la deprescripcion también debe considerarse.

2.7.1 Definicion de deprescripcion

La deprescripcion (deprescribing) se refiere al “proceso de retirada de un medicamento
inapropiado, supervisado por un profesional de la salud con el objetivo de gestionar la
polifarmacia y mejorar de los resultados en salud” (67). Deprescribir como herramienta del
uso racional de medicamentos tiene como objetivo reducir la carga de la medicacion y el
dafio causado por esta, manteniendo o mejorando la calidad de vida (68). En términos
generales, la deprescripcién tiene como prioridad generar en los pacientes una mejor
calidad de vida, ofreciéndoles los tratamientos farmacoldgicos necesarios retirando los
medicamentos que de una u otra manera no estan brindando el beneficio esperado en el

tiempo requerido.

La deprescripcion suele definirse de diversas formas. Algunos autores la entienden como
el “cese de un tratamiento de larga duracién bajo la supervisién de un profesional médico”
(69), mientras que para Gavilan-Moral es el “proceso de desmontaje de la prescripcion de
medicamentos por medio de su revision, que concluye con la modificacion de dosis,
sustitucién o eliminacién de unos farmacos y adicion de otros” (70). Por su parte, Potter (11)

la identifica como la manera de reducir la polimedicacion en personas mayores fragiles.

Una revision australiana de la literatura propone que la deprescripcion es el proceso de
retiro de una inadecuada medicacion, supervisada por un profesional de la salud con el
objetivo de manejar la polimedicacion y mejorar los resultados en salud (67). Esto sugiere

una intervencion mas multidisciplinar y ajustada a la vida real, en la que pueden participar
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no sélo médicos sino también farmacéuticos, enfermeras, farmacélogos, fisioterapeutas,

entre otros.

De igual forma, la deprescripciéon es considerada por otros autores como sinénimo de
interrupcion de la medicacidn innecesaria 0 nociva, calificada como un componente
importante de la practica del cuidado, especialmente al final de la vida (39). En este sentido,
la deprescripcion resulta especialmente importante en pacientes ancianos, dados los
cambios fisiolégicos, farmacocinéticos, farmacodindmicos (71), la polimedicacion, la
cascada de la prescripcion y las mdultiples interacciones farmacol6gicas que pueden
conducir a un incremento de la morbilidad, la hospitalizacién y la mortalidad (41), tal como

se ha visto en este marco teorico.

La deprescripcibn surge también como respuesta ante ciertas prescripciones
potencialmente inadecuadas (PPI). Estas PPl pueden clasificarse en tres: prescripcion
excesiva (over-prescription) —que se refiere a la indicacion de mas de los medicamentos
necesarios—; prescripcion errénea (mis-prescription) —que se relaciona con la prescripcion
incorrecta de un medicamento que se necesita pero que no se ha acertado con el farmaco,
dosis, duracion del tratamiento, seguimiento, hubo duplicidad, se omitieron potenciales
interacciones con otros farmacos, etc.—, o prescripcién omitida (under-prescription) —que
refleja el no recetar medicamentos que son necesarios (72)—. Pese a la categorizacion
anterior, cabe aclarar que la deprescripcion aplica solamente para dos tipos de PPI: la

prescripcion excesiva y la errénea.

Aunque la deprescripcion adquiere especial relevancia en la polimedicacién y en el uso de
ciertos grupos farmacoldgicos, es una estrategia que puede aplicarse independientemente
del nimero de medicamentos prescritos y de la edad. La polimedicacion (4) es un fenbmeno
gue ha despertado la necesidad de evaluar la estrategia de la deprescripcion, en el marco
del uso racional y apropiado de medicamentos. En este sentido, la finalidad de la

deprescripcion es:

“Reconsiderar la prescripcion desde el principio, comenzando por el conocimiento
del estado, la situacion del paciente, el diagnéstico de sus problemas de salud, la

indicacion de los medicamentos y su seguimiento posterior. Se trata de un proceso
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singular, continuo (prescripcion-deprescripcion), que necesariamente debe

adaptarse a cada persona y circunstancia” (16).

Los elementos en los que se fundamenta la deprescripcion son cientificos y éticos. Las
guias de practica clinica orientan para la toma de decisiones a la hora de prescribir; sin
embargo, se dispone de escasa informacion cuando el balance positivo de beneficio-riesgo
asociado a una intervencién se invierte, por lo que se hace necesario el retiro de

medicamentos.

Dado lo anterior, es importante considerar que la deprescripcion requiere tanto pericia como
informacién basada en evidencia. En este sentido, la pericia para deprescribir se entiende
como uno de los principios de la prevencién cuaternaria y de la prescripcién prudente, la
cual resulta necesaria para frenar las consecuencias indeseadas de la medicalizacion (69).
Frente a la prevencion cuaternaria, esta debe entenderse como el conjunto de medidas
tomadas para evitar, disminuir o paliar el dafio derivado o producido por las actividades
sanitarias (73). Dicha prevencién induce a una evaluacion critica por parte de medicos,
profesionales de la salud y gerentes de los sistemas de salud sobre su actividad, lo que
incluye el cuestionamiento de sus limites técnicos, éticos y el reconocimiento de las

influencias que afectan las decisiones y los comportamientos preventivos (73).

2.7.2 (Qué pacientes se deben deprescribir?

Los escenarios en los que se puede considerar la deprescripcion son diversos. No obstante,
se suele priorizar la deprescripcion cuando (69, 74):
e El paciente esta polimedicado.
¢ Hay presencia de efectos adversos o dudosa seguridad, como en el caso de los
nuevos tratamientos.
e Los farmacos tienen dudosa eficacia o efectividad.
o El beneficio de la terapia se produce a largo plazo y existe una perspectiva de vida
corta, como sucede por ejemplo con pacientes fragiles, terminales o con demencia

avanzada.
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e Se encuentran medicamentos que no son necesarios o adecuados, como por
ejemplo, inhibidores de la bomba de protones en pacientes de bajo riesgo
gastrointestinal o el uso de medicamentos en una patologia que ya fue resuelta.

e Se descubre duplicidad, interacciones relevantes, errores de prescripcion,
medicacién inadecuada o incumplimiento.

e La paciente esta en embarazo o en lactancia.

2.7.3 Seguridad de la deprescripcion

Diversos estudios han demostrado la seguridad de la deprescripcion en adultos mayores.
Un metaandlisis, que evaluo la factibilidad de la deprescripcion, establecié que en los
estudios no aleatorizados esta practica disminuy6 significativamente la mortalidad
(OR=0.32, IC 95%: 0.17-0.60). Sin embargo, esta misma practica no fue estadisticamente
significativa en los estudios aleatorios (OR=0.82, IC 95%: 0.61-1.11). Por otra parte, el
analisis de subgrupos mostré que las intervenciones especificas de deprescripcién para
cada paciente redujeron de forma significativa la mortalidad (OR=0.62, IC 95%: 0.43-0.88)
(20).

Un ensayo clinico australiano, en el cual se evalu6 la practica de la deprescripcién en
ancianos (con una edad media de 84.3 + 6.9 afios y con consumo de 9.6 + 5.0y 9.5+ 3.6
de medicamentos en el grupo de intervenciéon y control, respectivamente), indicé que se
suspendieron satisfactoriamente 207 medicamentos (4.4 + 3.4 por persona, 59% de los
medicamentos seleccionados) (11). En esta misma investigacion, fallecieron 12
participantes de intervencion y 19 de control dentro de los 12 meses de la asignacion
(p=0.16, HR 0.60, IC 95%: 0.30-1.22), aunque no hubo diferencias significativas entre los

grupos en otros resultados secundarios (11).

Por su parte, en un estudio israeli conducido en seis departamentos de enfermeria
geriatrica, que evaluo el efecto de adoptar un enfoque de cuidado paliativo, comparado con
un grupo control, se logro la interrupcion de 332 farmacos en 119 pacientes, sin asociacion
a efectos adversos significativos (27). La tasa de mortalidad a un afo fue del 45% en el
grupo control y de 21% en el grupo de estudio (p<0.001), mientras que la tasa de remision
anual de los pacientes a los centros de cuidados agudos fue del 30% en el grupo control y

11.8% en el grupo de estudio (p <0,002). Ademas, la intervencién se asocié con una
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disminucion sustancial en el costo de los medicamentos (27). Lo anterior sugiere una menor
exposicion a medicamentos en pacientes polimedicados, manteniendo un beneficio clinico

y en salud.

2.8 Conclusion

Como se ha mostrado, la evidencia disponible soporta en gran manera el proceso de
prescripcion mientras que las herramientas de deprescripcion continlan todavia siendo
escasas. A esto se le suman las diferencias epidemiol6gicas que favorecen la carga
farmacoldgica de paises como Colombia. Teniendo en cuenta todo lo anterior, la presente
tesis propone un aporte para apoyar los procesos de identificacion de PPl y su

deprescripcién en poblacién de adultos mayores.
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3. Etapa 1: revision de literatura sobre
herramientas para la deprescripcion de
medicaciéon potencialmente inapropiada en
adultos mayores

3.1 Introduccidn

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la esperanza de vida ha aumentado a
nivel global, tanto en paises desarrollados como en via de desarrollo. Entre los afios 2015
a 2050, la poblacion mayor de 60 afios pasara de un 12% a un 22%, lo que indica que el
envejecimiento poblacional se ha acelerado (1). No obstante, esta cifra implica pensar que
los adultos mayores tienen cambios fisiolégicos, farmacocinéticos, farmacodinamicos (14,
71) y enfermedades crénicas multiples (3) particulares que conllevan la polimedicacién
(tipicamente méas de cuatro medicamentos) (4), la prescripcidbn en cascada (indicar un
nuevo medicamento para “tratar” un efecto adverso de otro, bajo la creencia de que es una
nueva condicion médica), la medicaciéon innecesaria o inapropiada. Estos factores han
ocasionado que la polimedicacion se incremente en los adultos mayores (33), lo que se
asocia con un mayor riesgo de eventos adversos a medicamentos (75), caidas (76, 77),
hospitalizaciones (36) e ingresos a urgencias (37, 38). Por todo lo anterior, los pacientes

ancianos son mas propensos a la prescripcion potencialmente inapropiada (PPI).

La prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) se refiere al uso de un medicamento
cuyos riesgos superan los beneficios potenciales, especialmente cuando hay mas
alternativas efectivas disponibles (4, 5). La tasa de prevalencia de la PPI en adultos
mayores es alta (de 21.5% hasta >80.0%) y se da en una gran variedad de entornos de

atencion meédica (17, 18, 20, 22). La deprescripcion, entendida como un proceso planificado
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y supervisado de reduccion de la dosis que se considera inapropiada (4), es una practica
que ha mostrado beneficios en pacientes ancianos (10-12). En los ultimos afios, se han
desarrollado estrategias y herramientas para evaluar la conveniencia del uso de
medicamentos en adultos mayores, las cuales alertan sobre aspectos relacionados con la
dosis, la aparicion de reacciones adversas, las interacciones y la existencia de alternativas

mAas seguras.

Por otro lado, debido a que las personas mayores son poco tenidas en cuenta en la mayoria
de los estudios de eficacia y seguridad de medicamentos, la creacién de criterios para la
deprescripcion de medicacién potencialmente inapropiada favorece el monitoreo y control
de la terapia en este grupo poblacional. En consecuencia, la utilizacién de técnicas de
consenso y opinién de experto, se han usado para desarrollar criterios que faciliten la
formulacién de recomendaciones que permitan mejorar la farmacoterapia en los adultos
mayores (78). Sin embargo, a pesar de que los criterios explicitos se utilizan generalmente
como estandares, estos no logran abordar las diferencias individuales ni las complejidades
existentes en cada caso. Frente a esta necesidad, también existen herramientas que de
una manera mas general y sistémica, permiten evaluar la medicacion. Por otro lado, cada
pais cuenta con lineamientos especificos, estandares y medicamentos aprobados, por lo

que se hace necesaria la adaptacion de los criterios y herramientas ya existentes.

Aunque existen otras revisiones sistematicas sobre criterios usados para identificar la PPI
(79, 80), la literatura y las novedades terapéuticas son crecientes. Considerando todo lo
anterior, se hace necesario recoger informacion sobre el fenémeno de las PPl y los criterios
para identificarla, por lo cual el objetivo de esta primera etapa de la investigacion es realizar
una revision de literatura para identificar las herramientas (criterios, algoritmos) utilizadas
para la deprescripcion de medicamentos en adultos mayores, con especial énfasis en la

identificacion de los grupos farmacoldgicos, poblacién objeto y contextos de utilizacion.

3.2 Métodos

Esta revision se realizd segun el protocolo estandar para revisiones sistematicas de la

literatura en conjunto con la utilizacion de los manuales metodoldgicos de los items
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contenidos en la lista de verificacion PRISMA (Preferred Reporting Items fos Systematic
Reviews and Meta-Analysis).

3.2.1 Estrategia de busqueda

Se realiz6 una busqueda en las bases de datos Medline (via PubMed), Embase, LILACS y
SciELO de manuscritos publicados hasta el 31 de mayo de 2018. Los términos usados
fueron ajustados para cada una de las bases de datos teniendo en cuenta los términos
MeSH, Emtree, DeCS y Bireme, tal como se evidencia en la Tabla 3-1. Adicionalmente, se
considerod la busqueda manual de articulos referenciados. Los manuscritos podian estar en
cualquier idioma, siempre que el resumen y el texto estuvieran también disponibles en
inglés. La revisién de los resultados de la busqueda fue realizada por dos personas por
separado (la investigadora mas un par colaborador), siguiendo los criterios de elegibilidad

comentados en el siguiente texto.

Tabla 3-1: Estrategia de busqueda y sintaxis por base de datos

Base de . , Nimero de
datos Estrategia de busqueda estudios

(("aged" OR elderly[Title/Abstract] OR older adult[Title/Abstract])
OR frail older adult[Title/Abstract]) AND (((((("inappropriate
prescribing” OR withdrawing treatment[Title/Abstract]) OR over
prescribing[Title/Abstract]) OR Inappropriate Drugs[Title/Abstract]) 1702
OR deprescription[Title/Abstract]) OR Inappropriate
Medications[Title/Abstract]) OR Inappropriate
Medicines[Title/Abstract])

Medline via
Pubmed

((aged'/exp OR ‘older adults'/exp OR 'frail elderly'/exp) AND
Embase '‘polypharmacy'/exp OR 'deprescription’/exp OR 'deprescribing'/exp
OR 'inappropriate prescribing'/exp)

305

(tw:(aged)) OR (tw:(frail elderly)) AND (tw:(polypharmacy)) OR
(tw:(deprescription)) OR (tw:(inappropriate prescribing)) AND
(tw:(potencially inappropriate medication list)) OR (tw:(guideline))
OR (tw:(algorithms))

LILACS 93

aged OR frail elderly AND deprescription OR inappropriate
SciELO prescribing AND potencially inappropriate medication list OR 14
guideline OR algorithms

Fuente: elaboracion propia.



25 Criterios para la deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2

3.2.2 Criterios de elegibilidad

Los estudios fueron seleccionados si en el titulo o resumen tenian informacion sobre el uso
de herramientas, criterios, algoritmos o guias para apoyar la deprescripcién de la
medicacion potencialmente inapropiada en adultos mayores. Las herramientas debian
cumplir con procesos de revisibn por consenso de expertos, opiniones de expertos y
métodos de desarrollo de guias clinicas basadas en evidencia para poder ser incluidas. Asi,
fueron considerados aquellos textos con criterios implicitos, listas restringidas a grupos
terapéuticos especificos o enfermedades especificas, al igual que aquellos que tuvieran
herramientas de revisién de prescripcion como algoritmos, marcos de referencia, entre
otros. Ademas de las publicaciones cientificas, también se incluyeron lineamientos, sitios
web o cualquier otro recurso que proporcionara orientacion sobre la deprescripcion de

medicamentos en adultos mayores.

Por su parte, se excluyeron del analisis aquellos estudios que no cumplian los criterios de
inclusién y aguellos en los que no era posible obtener los datos requeridos sobre el contexto
de utilizacion de la herramienta. Tampoco se tuvieron en cuenta herramientas dirigidas a
nifios, intervenciones educativas para mejorar la practica de prescripcion y actualizaciones
de herramientas previamente publicadas. Cuando se presenté esta Ultima situacion, se
tomé como referencia el primer articulo publicado por los autores y las actualizaciones de
grupos farmacoldgicos se consideraron segun la Ultima versiébn de los criterios o

herramientas.

3.2.3 Seleccion de los estudios

Los manuscritos duplicados se eliminaron después de transferir los resultados de blsqueda
a EndNote® Web. Posteriormente, dos revisores (la investigadora mas un par colaborador)
seleccionaron de forma independiente los titulos y resimenes de los manuscritos para
identificar estudios potencialmente relevantes que describian la propuesta o proceso de
validacién de las herramientas. Los articulos con alta elegibilidad fueron evaluados en texto

completo. Las discrepancias se resolvieron mediante discusion entre los dos revisores.
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3.2.4 Extraccion de datos y sintesis

En los articulos de texto completo, se verifico la integridad de los datos extraidos. Las
herramientas encontradas fueron presentadas en dos grupos: las basadas en grupos
farmacologicos explicitos y aquellas que no especificaban grupos farmacoldgicos (p.e.
algoritmos). Los datos que se extrajeron de los articulos seleccionados fueron el nombre
de la herramienta o lista, pais, método de validacion, nUmero de expertos, especialidad o
formacion, en qué se baso la propuesta, poblacién objeto y edad del paciente. Ademas, se
tuvo en cuenta si la herramienta hacia referencia a la evaluacion de dosis, reacciones
adversas a los medicamentos (RAM), interacciones (farmaco-farmaco, farmaco-
enfermedad u otro tipo), sugerencia de medicacion alternativa, numero de criterios
(medicamentos o preocupaciones/justificacion sobre la medicacion) o breve descripcion de
los criterios (declaraciones, grupos farmacologicos incluidos). Por su parte, el analisis de
las herramientas se centr6 en la edad del paciente para la aplicacion del criterio y el &mbito
de aplicacién en la atencion médica (atencién hospitalaria, atencion ambulatoria, asilos de

ancianos, cuidado a largo plazo, cuidado paliativo, entre otros).

3.3 Resultados

3.3.1 Descripcion de los estudios incluidos

La estrategia de busqueda produjo 2117 publicaciones potencialmente relevantes. Luego
de examinar titulos y resimenes, se evaluaron 146 publicaciones a texto completo. De
estos, 60 cumplieron con los criterios de inclusion y 3 estudios fueron incluidos de forma
manual, para un total de 63 articulos incluidos para sintesis descriptiva (7, 9, 13, 24, 27, 39,

68, 70, 81-136). Estos resultados se muestran en la Figura 3-1.
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Como se observa en la Figura 3-2, el 41.3% de los estudios se realiz6 en Norteamérica

en paises de Europa (n=21; Inglaterra=2, Francia=2, Irlanda=3, Noruega=2, Alemania=2,
Italia=1, Austria=1, Espafia=5, Finlandia=1, Europa=2; estos dos ultimos con contribuciones
de diferentes paises de este continente) (70, 82, 86, 87, 90-94, 96, 97, 100, 103, 105, 112,
113, 115, 118, 133, 137). Por su parte, el 15.9% de los estudios fueron llevados a cabo en
Oceania (Australia n=10) (39, 101, 110, 127, 130, 132, 134-136) y un 9.5% se desarrollaron
en Asia (n=6; Japén= 1, Pakistan=1, Corea=1, Corea del Sur=1, Tailandia=1, Taiwan=1)

(27, 83, 84, 89, 98).

Figura 3-1: Diagrama PRISMA de los resultados de la estrategia de busqueda

[ Incluidos ] [ Elegibilidad ] [ Excluidos ] [Identiﬁcacién]

Resultados obtenidos de la
busqueda en bases de datos
n=2114

Referencias identificadas de
la busqueda de otras
fuentes= 3

Resultados de la busqueda
n=2117

Excluidos por duplicidad
n= 169

Revision de textos completos
n= 146

Y

Excluidos luego del analisis
de titulos y resumenes
n= 1802

Busqueda manual en
referencias
n=3

Manuscritos incluidos
n= 63

Fuente: elaboracion propia.

Texto completo excluidos= 86

Intervenciones= 19
Observacionales= 52
Otra poblacién (nifios)= 2
Actualizaciones= 9
Duplicados= 4

(n=26; Estados Unidos de América - EUA=11, Estados Unidos de América y Canada
EUA/CA=1, Canada CA=14) (7, 24, 68, 85, 88, 95, 99, 102, 104, 106, 108, 109, 111, 114,
116,117, 119-126, 129, 131), mientras que un 33.3% de la literatura seleccionada se realizo
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Figura 3-2: Manuscritos publicados por afio y pais
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Fuente: elaboracion propia.

3.3.2 Edad del paciente y entorno de aplicacion

El 68.2% de los estudios (n=43) especificaron la edad de aplicacién de los criterios. De

estos, el 52.4% (n=33) se referian al uso en personas de >65 afos, el 6.3% (n=4) en 270

afios, el 6.3% (n=4) en 275 afios y el 1.6% (n=1) en 285 afios. Asimismo, se incluyé un

manuscrito (1.6%) que se referia a edades entre 50-75 afios, como se observa en la Tabla

3-2. En cuanto al entorno de aplicacion de las herramientas, se encontré que el 20.6% de

los estudios (n=13) eran para uso en servicios de hospitalizacion o especializados

(hemodidlisis), el 25.4% (n=16) se llevaron a cabo en centros de cuidado del adulto mayor

y paliativos (asilos o residencias de ancianos), el 23.8% (n= 5) en centros de atencién

primaria y comunitario y el 30.2% (n=19) no especifico el sitio o entorno de aplicacion.
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3.3.3 Método de revisidon/validacion usado y expertos

Un total de 36 manuscritos (57.1%) mencionaron que se basaron en la revisién de la
literatura y evidencia disponible. Entre estos, tuvieron en cuenta criterios como los de Beers
(1991, 1997, 2003, 2012 y 2015), el FORTA (Fit for The Aged), el STOPP (Screening Tool
of Older Persons Prescriptions) version 1 (2008) y 2 (2015), criterios australianos (2012),
criterios de Tailandia (2008) y criterios de Lindblad (2006). Tales estudios reportaron
haberse basado en la evidencia cientifica sobre la eficacia y la seguridad del uso de
medicamentos en adultos mayores para su desarrollo. Por su parte, el 28.6% de los textos
hallados (n=18) se apoy06 en criterios para identificar prescripcion potencialmente
inapropiada mediante herramientas propuestas o validadas con anterioridad, mientras que
el 14.3% (n=9) report6 apoyo en la experticia de médicos tratantes. Estos resultados
también se presentan en la Tabla 3-2.

Como método para validar la propuesta, el 31.7% (n=20) utilizé el método Delphiy el 7.9%
(n=5) hizo uso del método Delphi pero modificado, acompafiado en su mayoria de la
revision de la literatura. Por su parte, el 15.9% (n=10) utilizé la evidencia cientifica como
medio de obtencion de la propuesta, mientras el 4.8% (n=3) emple6 el método RAND/UCLA
(Research and Development/University of California), entretanto en otra investigacion (96)

emplearon, con criterios italianos, la técnica de grupo nominal.

En general, el nimero de expertos oscild entre 2 y 62, mientras que el 34.9% de los
consensos incluyeron entre 10 y 21 expertos. Asimismo, se observé un predominio de
perfiles médicos y farmacéuticos (con especialidad o experiencia en adultos mayores y
farmacologia clinica). Algunos estudios incluyeron psiquiatras, cardiélogos, neumaélogos,
gastroenterélogos, urélogos, internistas, endocrin6logos, nutricionistas, enfermeros y
farmacoepidemibélogos. Cabe resaltar que pocas propuestas tuvieron en cuenta las

opiniones de pacientes o cuidadores (Tabla 3-2).
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Tabla 3-2: Caracteristicas de los instrumentos usados para PPl (n=63)

Referencia

Nombre de la lista de
PPI/MPI o herramienta

Pais de origen

Método de validacién

NGmero de expertos

Especialidades de los

expertos

Basado en

Poblacién blanco

Edad

Aspectos evaluados

Interacci6n?

Dosis?
RAM

Medicacién
alternativa

Numero de criterios

clases de farmacos

Breve descripcion de
los criterios,
afirmaciones y/o
grupos farmacolégicos
incluidos

Herramientas basadas en grupos farmacolégicos especificos

Avery 2011
(87)

Indicadores de
seguridad de
prescripcion.

Reino
Unido

RAND
Método de
apropiacion
(dos rondas)

12

Médicos geriatras con
experiencia en
terapéutica

Revision de literatura,
criterios de Beers,
STOPP

NE

>65 afos

Si No Si

No

34

16 interacciones
farmaco-enfermedad a
evitar; 3 dosis de riesgo;
2 medicaciones a largo
plazo; 5 interacciones
farmaco-farmaco; y 7
examenes de laboratorio
para monitoreo seguro.

Bachyrycz
2012 (88)

Medicamentos para
usar con precaucion
en la vejez: MPI

EE. UU.

Panel de
consenso

12

Farmacéuticos,
geriatras, enfermeras,
especialistas
administradores de

salud y consumidores.

Criterios de Beers y
revisién de literatura

Centros
Sanitarios

= 65 afios

Si Si Si

Si

72

72 medicamentos para
ser utilizados con
precaucion en la vejez.
63 reacciones adversas
de medicamentos, 6
dosis evitables, 2
problemas de efectividad
y 1 interaccién farmaco-
farmaco.

Basger 2012
(110)

Criterios de
prescripcion
apropiada para
ancianos
australianos

Australia

Método
RAND/UCLA
(dos rondas)

15/
12

2 geriatras,

7 farmacéuticos, 6
consejeros para el
manejo de
enfermedades

Revision de literatura

Centros
Sanitarios

>85 afios

No

41

16 medicamentos que
deberia ser usados con
precaucion o evitarse en
ciertas enfermedades.
12 RAM. 5 interacciones
farmaco-enfermedad y 1
interaccion farmaco-
farmaco 3 dosis
peligrosas. 2 exdmenes
de laboratorio evitables y
2 combinaciones de
farmacos sugeridas.

! Puede referirse a ajuste de dosis, principalmente reduccion de la misma
2 puede referirse a interacciones farmaco-farmaco, farmaco-enfermedad u otro tipo de interaccion.




31

Criterios para la deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos mayores con

diabetes mellitus tipo 2

Adecuacion del

Consenso de

3 altas y 6 moderadas
dosis de estatinas.

Dosis altas de estatinas
(mg/dia): atorvastatina
240; rosuvastatina 210; y
, simvastatina >40.

- - panel de Pacientes de . ] .
Beard 2013 manejo de lipidos en EE. UU. expertos NE | NE Experiencia Clinica atencién 59 7‘2 Si No No No 9 DOS'S,m(_)deradaS' .
(119) pacientes con (experiencia rimaria afios (mg/dia): atorvastatina
diabetes clin?ca) p 210 a <40; fluvastatina
280; lovastatina y
pravastatina 240;
rosuvastatina 2 5 a <10;
y simvastatina 220 a
<40.
30 criterios individuales
de medicacion a evitar.
16 criterios especificos
Delphi (dos para mas de 40
- dias con Geriatras, enfermeras medicamentos o clases
Beers 1991 Criterios de Beers EE. UU. reunién de 13 farmacéuticos, Revision de Literatura Hogares de 265 afios Si Si Si No 46 de medicamentos que
@) . N ancianos " L
panel de investigadores deberian ser utilizados
expertos) con precaucion o
evitarse en ciertas
enfermedades o
condiciones.
Esta herramienta se
Médicos de familia, enfoca enfa revision de
Algoritmo de médico de cuidados d‘g X
Bjerre 2018 deprescripcion de - Basado en la prolongados, geriatras, C - Atencion = P . . . me |camen_tos.
A Canada . . 9 S A ! Revisién sistematica A >65 afos Si Si Si Si N/A clorpromacina,
(124) antisicoticos evidencia psiquiatra geriatrico, primaria . -
P P haloperidol, aripiprazol,
armacéuticos y - !
A loxapina, clozapina,
metoddlogos. y o
olanzapina, paliperidona,
quetiapina, risperidona.
19 RAM, 18
interacciones farmaco-
. . Geriatria, y L enfermedad y 5
Castillo- ” Método i Atencion . -
- Evaluacién de = . especialistas en . . . = . . . farmaco-farmaco; 6 de
Paramo s Espana Delphi 19 . STOPP version 1 Primaria en 265 afios | Si Si Si No 65 ]
2013 (118) criterios STOPP (dos rondas) farmacoterapla para salud uso pro_lpng_ado, 14_ con
ancianos. indicacién inapropiada 2
dosis peligrosasy 1
duplicidad.
Método Geriatras, neurdlogos, Beers, 24 medicamentos/grupo
Chang 2012 Lista de PIM Taiwan . Delphi psiquiatras, McLeod, Rancourt, Adulto . " " p farmacolégico que
(89) Taiwan modificado 2t cardiélogos, Laroche, STOPP, Winit- NE mayor* Si Si Si Si 36 deberian ser evitados de
(dos rondas) neumologos, Watjana y NORGEP. acuerdo a

3 El intervalo de edad de 50 a 70 afios, incluye al adulto mayor en el contexto colombiano (260 afios).

4 Adulto Mayor: no especifica edad, sin embargo se refiere a este grupo etario.
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gastroenterélogos,
urélogos, y
farmacéuticos clinicos.

comorbilidades, 12
condiciones crénicas con
6 clases de farmacos
que deberian evitarse.

Clyne 2013
(90)

Criterios Clyne

Irlanda

Método
Delphi (2
rondas y
reunién con
panel de
expertos)

2 médicos generales, 2
farmacéuticos 1
médico.

Mcleod 1997, Beers
2012, pares académicos,
ACOVE, y STOPPv1

Atencion
primaria

2 65 afios

Si

Si

Si

No

34

15 interacciones
farmaco-enfermedad y 5
farmaco-farmaco, 1
RAM, 3 problemas de
dosis, 6 de uso
prolongado, 3
indicaciones evitables y
1 problema de
duplicidad.

Farrell 2017
(122)

Algoritmo de
deprescripcion de
antihiperglicémicos.

Canada

Basado en la
evidencia

Médico de familia,
farmacéuticos,
enfermeras,
endocrinélogos y
metoddlogos.

Revisién sistematica

Atencién
Primaria

>65 afos

Si

Si

Si

Si

N/A

Esta herramienta se
enfoca en la revision de
antihiperglicémicos.
(inhibidores de alfa-
glucosidasa, Inhibidores
de dipeptidil peptidasa-4,
Agonistas del receptor
del péptido-1 similar al
glucagén, insulinas,
meglitidinas, metformina,
inhibidor de
contransportador sodio
2-glucosa, Sulfonilureas,
tiazolidinedionas.

Farrell 2017
(121)

Algoritmo de
deprescripcion de los
inhibidores de la
bomba de protones

Canada

Basado en la
evidencia

Médico de familia,
farmacéuticos y
gastroenterélogos.

Revision sistematica

Atencién
primaria

>65 afios

Si

Si

Si

Si

N/A

Esta herramienta se
enfoca en la revision de:
omeprazol, esomeprazol,
lanzoprazol,
dexanzoprazol,
pantoprazol, rabeprazol.

Finnish
Medicines
Agency
(FIMEA) (91)

Base de datos
Meds75+

Finlandia

Basado en la
evidencia

NE

NE

Guias basadas en
evidencia

Atencién
primaria

275 afos

Si

Si

Si

No

Bases

datos

Indica que tan
adecuados son los
medicamentos para
personas mayores de 75
afios. Incluye un total de
1482 farmacos.

Galan-
Retamal
2014 (92)

Lista de MPI Galan

Espafia

Delphi (dos
rondas)

NE

Farmacéuticos e
internistas

Beers, STOPP, and
PRISCUS

Centros de
atencion de
medicina
interna

265 afios

No

50

30 posibles RAM, 6
interacciones farmaco-
enfermedad y 6 farmaco-
farmaco a evitar, 4 dosis
de riesgo, 4
medicaciones de uso
prolongado. Tiene un
especial énfasis en el
uso de AINEs solos 0 en
combinacion.

Gallagher
2008 (137)

Criterios STOPP

Irlanda

Método
Delphi (dos
rondas)

19

Geriatras y
profesionales en

Revision de la literatura

Pacientes
ancianos

265 afios

Si

Si

Si

No

81

23 RAM, 22
interacciones farmaco-
enfermedad y 6 farmaco-
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farmacoterapia en
pacientes ancianos

farmaco, 7 de uso
prolongado, 18
indicaciones
inapropiadas, 3 dosis
peligrosas, 1
recomendacion de
examen de laboratorio y
una alerta de duplicidad

Los medicamentos se

Centros de clasifican en 4
Medicacion Iohi . ificad cuidado categorias: 10 nunca
Holmes apropiada para Delphi (tres Geriatras certificados . paliativo para Adulto apropiados, 14
. EE.UU. rondas) 12 en medicina paliativa. Literatura - No No No No 66 ! .
2008 (114) pacientes con pacientes con mayor raramente apropiados,
demencia demencia 30
avanzada a veces apropiados y 12
siempre adecuados.
. 83 medicamentos
EQCeUﬁ(S)‘Sa e g?r:aatégls(; os clinicos, seleccionados: 66 con
p Jm 9 ! posibles efectos
usando el médicos generales, Revision de literatura, adversos, 3 con
Holt 2010 Lista PRISCUS Alemania | Proceso 25/ | internistas, criterios NE 2 65 si |si |si |si |73 problemas de eficacia, 1
(86) Delphi (dos 26 profesionales del afios -
> Beers, McLeod, Laroche con dosis riesgosa, 1
rondas) manejo del dolor, . e
% P interaccion farmaco-
neurdlogos, psiquiatras P
farmaceuticos enfermedad y 1 farmaco-
y . farmaco.
22 criterios de
medicamentos
potencialmente
Geriatras, enfermeras, |naprop|adqs para 8
20173285) modificado EE.UU Delphi (tres 11 investigadores, STOPP version 2 hogares para 270 afos | Si No Si No 22 enfermedad v 3 fArmaco-
rondas) aseguradores de ancianos . J
- farmaco, 4 farmacos
calidad. .
evitables, 3 problemas
por uso prolongado, 1
duplicidad y 2 dosis
peligrosas.
7 especialistas en Lista de 18 clases de
. pe i Centros medicamentos. 23 RAM.
Kim 2010 Lista de MPI coreana Metod_o mgdlglna familiar, 3 Beers, STOPP y (hogares) de P . . 3 falta de eficacia o
Corea Delphi (dos 14 psiquiatras, 1 i . 265 afios Si Si No Si 38 o 3
(84) rondas) neurslogo v 3 PRISCUS cuidados para efectividad, 4 dosis
farmacégutigos clinicos ancianos riesgosas y 8
. medicamentos evitables.
Se centra en una lista de
14 médicos y 6 26 ingredientes parte de
farmacéuticos los antidepresivos
< Expertos en medicina Centros triciclicos.
. Método ( N Beers 2012, STOPP S
Kim 2015 TN Corea del R interna, preventiva y 3 ! (hogares) de > < . . benzodiacepinas y
(83) Criterio Kim Sur Delphi (2 20 familiar, salud mental, version cuidado del z65afos | No Si Si No 39 medicamentos
rondas) 2y Priscus 2010

neurologia, urologia,
geriatria y
reumatologia.

adulto mayor.

neurolépticos.

20 problemas de
reacciones adversas a
medicamentos, 10
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interacciones farmaco-
enfermedad, 2
interacciones farmaco y
7 de largo plazo.
Revisores de
organizaciones en:
geriatria, diabetes, «Lejnnf;?rtr?!egg dless
STOPP-J hipertensién, - dici .
(Herramienta de respiratorio. Pacientes en condiciones y areas
s N . estado de especiales relacionadas
. revision de la osteoporosis, medicina - s P
Kojima 2016 L . Panel de . L . fragilidad o que ~ " " con atencién clinica. Una
prescripcion Japon NE en el hogar, urologia, Revision sistematica . 275 afios No Si Si No 23 " .
(81) . expertos N requieren lista de medicamentos a
apropiada en el grastroenterologia, ! o
adulto mayor para neurologia, cuidado prescribir con
N N . especial precaucion. 22 RAM y
japoneses) arterioesclerosis, N el
e - una interaccion farmaco-
medicina oriental, enfermedad
reumatologia, farmacia :
y psicogeriatria.
Es una compilacién de
190 medicamentos para
20 indicaciones
. principales.
Kuhn 2014 I(_;Z[:cflg(i)TAara Método 17 internistas geriatras 3 Las categorias se
p Alemania Delphi (dos 20 y 3 psiquiatras Revision de la literatura Ambito clinico 265 afios NE NE NE NE NE definen en: A
(82) adultos mayores) s
rondas) geriétricos. (Absolutamente
apropiado), B
(Beneficioso), C
(Cuidado) D (No
recomendado).
25 relaciones
. - riesgo/beneficio
: 5 geriatras, 5 Criterios de Beers, . .
rl_r:ztcrjjlicd;mentos farmacélogos, 2 McLeod, adaptados a las 232;‘21:5":5' é fg‘ﬁaaa
’ Método farmacéuticos, 2 précticas francesas y las tionable y -
Laroche potencialmente Francia Delphi (dos 15 racticantes generales uias de la agencia NE 275 afios Si Si Si Si 34 relacion riesgo beneficio
2007 (93) inapropiados de rongas) Fl) 9 ! ?rancesa de 9 - desfavorable y eficacia
Francia farmacoepidemiologo. medicamentos para la guneqseté?ginlzleehws
prescripcion en la vejez. evitables en condiciones
especificas.
. 8 problemas de
6 geriatras, 3 efectividad, 8 RAM. 6
farmacdlogos clinicos, medicamentos no
. X S ] N = . . ;
(04) STOPPFrail Irlanda Delphi 17 adulto mayor 2 revision de la literatura. de vida 265 afios Si Si No No 27 gglllgrrosoasléié)rib;i?ne:en
practicantes generales limitada. de Iab%r;torio }avitable y
Zlﬁ]if?érsnaceutlcos 1 criterio acerca de la no
. adherencia del paciente.
: Lista de Método : Pacientes "
;ggg l(‘z%) interacciones EE. UU. Delphi (dos 9 fza?rira'igﬁcﬂ Revision de la literatura ancianos 265 afios No No Si No 28 E?ggzé?oiisz?érmaco
farmaco-enfermedad rondas) . ambulatorios
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enfermedad clinicamente
importantes.

3 médicos generales, 1
geriatra, 1 farmacéutico

17 medicamentos para

. o o - - Pacientes evitar, 3 raramente
Maio 2010 Criterios de MPI de Italia Técnica de_ 9 Cl'n'(.:(,)’ 2 psiquiatras, 1 Criterios de Beers ancianos 265 afios No No No No 23 apropiados y 3
(96) Maio grupo nominal cardiélogo y un .
. : ambulatorios frecuentemente mal
profesional de cuidado usados
de largo plazo. .
1 endocrinélogo, 1
- P Centros :
geriatra, 1 médico de (hogares) de Tres recomendaciones
Guias para el Proceso de familia, 2 enfermeras Metaandlisis. Revision de ategci()n del principales respecto a
tratamiento del Desarrollo de de cuidado en ensayos y Adulto los niveles de HbAlc,
Mallery 2013 - . p N " p ) adulto mayor. p N/A :
adulto mayor fragil Canada una guia 9 residencias, 1 guias/recomendaciones N B mayor No No No Si tratamiento con
(123) ! " S Residencias de £ o . .
con diabetes mellitus consensuada nutricionista, 1 relevantes. ancianos fragil antihiperglicemiantes. el
tipo 2 educador en diabetes, Centros 'ara monitoreo de HbAlcy
y 1 representante de diabetesp glucosa en sangre.
cuidado en salud. )
Sugiere que el
. 2 geriatras, 3 tratamiento
Guia para farmacéuticos y 2 Hqgares de Adulto antihipertensivo necesita
Mallery 2014 tratamiento de la - Basado en la S - cuidados a .
. - Canada . . 7 representantes de Revision sistematica. n mayor N/A N/A N/A N/A N/A ser menos intenso en los
(129) hipertension en la evidencia X ancianos de P g :
. P cuidado de la salud. fragil adultos fragiles, si la
ancianos fragiles largo plazo IR
presion sistélica es
menor a 140 mm Hg.
Esta evidencia sugiere
Criterios para Adultos Qque '.OS farm'flc_os que
deprescribir con disminuyen lipidos no se
Mallery 2017 mepdicamentos Basado en la 2 geriatras, 1 Hogares de fragilidad recomiendan para la
y e - Canada . . 5 farmacéutico, y 2 Revision Sistematica cuidado a largo g Si Si No No N/A prevencioén primaria,
(120) hipolipemiantes en evidencia £ severa o !
médicos. plazo secundaria y la falla
adultos mayores con muy cardiaca
fragilidad severa. severa. Da informacién sobre
RAM y dosis.
Establece una lista de 73
1 médico general, 1 farmacos. Presenta una
Método neurélogog3 ! relacion del perfil riesgo
Mann 2012 Lista MPI de Austria Austria Delphi (dos 8 internistas, 1 psiquiatra, PRISCUS Paglgn_tes =65 afios | No Si No Si 37 bene_fl(:lo desfavorable y
(97) rondas) 2 farmacéuticos geriatricos una lista de farmacos
clinicos sustitutos. 26 RAM
. posibles y 1 problema de
efectividad.
32 clases de farmacos o
. medicamentos
Parte 1: Geriatras, -
doctores residentes, Pacientes Sﬁ;'o; iaﬂ:fa%?:?ozs
Mazhar 2017 Método farmacéuticos clinicos, hospitalizados tarmaco-enfermedad v 3
Criterios de Mazhar Pakistan Delphi (2 12 especialistas de Beers y STOPP en seccion de 265 afos | Si Si Si No 32 . . X y
(©8) rondas) farmacoterapia, y medicina interacciones farmaco-
farmacélgos. Parte 2: interna farmaco. 2 problemas de

Geriatras

dosis, 1 duplicacién y un
problema de uso a largo
plazo.
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Herramienta de 5 clases de farmacos
deprescripcion en 12 nefrélogos, 2 Unidad de para deprescripcion en
Mclintyre X 2 Panel de farmacéuticos y 1 e . hemodialisis = . . . pacientes con
una unidad de Canada 15 . Revision de la literatura. g 265 afios | Si Si No Si 5 o
2017 (111) hemodialisis expertos profesional de terciaria/ hemodiélisis (problemas
ambulatoria enfermeria. ambulatoria. de falta de eficacia y
seguridad).
. 350
Revisores con PP
experiencia en categorias/indicaciones
- . de medicamentos
MedStopper MedStopper: Una L Basado en la mgdlcma de familia; Be,ers, STOPP, Adultos . . . Bases basados en 3 criterios:
. Canada - . NE cuidados de largo guias basadas en la NE Si Si Si No de !
(109) herramienta web evidencia P . : mayores potencial control de
plazo, farmacologia, evidencia datos - N
. : sintomas, potencial
farmacia y seguridad .
del paciente beneflqo a Irilrgo plazoy
. potencial dafio.
Método 7 farmacoélogos Beers v revision de la 5 RAM, 4 interacciones
! clinicos, 9 geriatras, 8 N y Adultos farmaco-farmaco y 12
McLeod Criterios de McLeod 4 De"].h.' practicantes de familia !|teratur§ acerca de mayores . . . farmaco-enfermedad. 16
Canada modificado 32 P interacciones farmaco- NE No Si Si Si 38 :
1997 (116) y 8 farmacéuticos. . . de 65 problemas por uso
(dos rondas) farmaco y farmaco- =
enfermedad afos prolonge_\d_o y 1 problema
de efectividad.
Herramienta para . .
Naugler mejorar la da Gwals(;je Farmacdlogos clinicos iterios d d Pacientes Adulto . . . .14 poter_1C|a|esf'
2000 (99) prescripcion en la Canada panel de NE y geriatras Criterios de McLeo hospitalizados mayo No Si Si Si 45 interacciones farmaco-
vejez (IPET) consenso . enfermedad diferentes.
Enfatiza en
Informaticos recome_zndaciones al
biomédicos, Guias de préactica clinica, ggtjergtcrla?tlamiento en
Niehoff 2016 Herramienta para ) Opinién de d_lsenadores de revision sistematica, CI|n|C§s de o . " pacientes con diabetes /
reducir la medicacion EE.UU NE sistemas y web, o atencién 265 afos Si No Si No 7 N i "
(126) . X expertos N criterios N hipertension. También
inapropiada (TRIM) geriatras y B TOPP primaria bl dosi
farmacéuticos eersy STO establece dosis
eriatras. inapropiadas a nivel
9 . renal.
13 RAM, 15
Practicas en hogares Método 62/ Geriatras, interacciones farmaco-
Nyborg 2015 | para el adulto mayor Noruega Delphi (tres 50/ fa(m_acologos clinicos, Revisién de literatura Hogares para el 570 afios si si si No 3 farmaco, 3 problemas de
(100) de Noruega rondas) 29 médicos y adulto mayor uso prolongado y 1 de
(NORGEP-NH) farmacéuticos. eficacia. 2 dosis
peligrosas.
Corresponden a 4
Algoritmo para Opinién de expertos en Pacientes algoritmos enfocados en
Oborne 1997 ev?aluar Iap Reino Panel de NE Médico, farmacéutico y revision de ancianos 65 afios si si No No N/A la revision de
(115) A Unido expertos enfermeria medicamentos en L - benzodiacepinas (BZD),
prescripcion - hospitalizados. Ny .
hospitales iECASs, agonistas 32
(inhalados) y digoxina.
Algoritmo de 1 médico de familia, 2 Centros de E;?J]aeg:rlglfg\tliis; de
Pottie 2018 deprescripcion de Canada Basado en la 8 psiquiatras, 1 ps@ologo Revision sistematica atencién >65 afos Si Si Si Si N/A los siguientes:
(125) agonistas de evidencia clinico, 1 farmacélogo N
receptores de clinico, 2 farmacéuticos primaria alprazolam,
s bromazepam,
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benzodiacepinas
(BZD)

clinicos, 1 geriatray 1
metoddlogo.

clordiazep6xido,
diazepam, clonazepam,
clorazepate, flurazepam,
lorazepam, nitrazepam,
oxazepam, temazepam,
triazolam, zopiclona,
zolpidem.

Primary

1 geriatra, 1 médico
general, 1 enfermeria,

Las guias de
deprescripcion incluyen
una serie de sugerencias
en: alopurinol,
antihiperglicemiantes,

B Centros de AAS, antihipertensivos,

Health . Guia de N Australia Ba‘sadolen la 9 L repregentante del Basado en la evidencia atencion NE Si Si Si No N/A BZDs, antipsicéticos,

Tasmania deprescripcién evidencia consumidor, 4 N . A

2018 (101) farmaceuticos y 1 primaria blfosfqnatos. inhibidores

h Yoo de colinesterasa, gotas
cuidador comunitario. - 9
oculares para el
glaucoma, AINEs,
opioides, IBP, estatinas,
vitamina D y calcio.
Consiste en una lista de
Centros 8 clases de
Pruskowski Opinién de . . (hogares) de Adultor medicamentos que se
2017 (117) DE-PHARM EE.UU expertos NE NE Basado en la evidencia cuidado del mayor No No No No 8 pueden considerar
adulto mayor deprescribir.
La lista clasifica 39
potenciales
1 médico general con ng:ﬁiﬂzg;osls
Lista MPI de experiencia en Hogares de duraciones '

Rancourt - Delphi geriatria, 1 médico de . ) . o . o . .

2004 (102) Rancourt Canada modificado 4 familia, 1 farmacéutico Revision de la literatura cuidados >65 afios Si Si Si No 111 _potenc@lmente )
clinico'y 1 prolongados mapropladas, 20 dosis
farmacoepidemidlogo potenciaimente

. inapropiadas y 37
interacciones farmaco-
farmaco o duplicaciones.
Esta guia describe
consideraciones para

Guia de Estandar para 4 fa_rmacéuticqs,'z Ce_ntros de depre_scribir inhibidores
deprescripcion de guias de geriatras, 3 médicos ] ] cwdadp ) ) de collm_asterasa y_/o
Reeve 2018 inhibidores de Australia préctica 12 generales, 1 enfermero, | Guias de préactica clinica comunitario, Ancianos si si si No N/A memantina, Permite
(127) colinesterasa y clinica 1 representante del basadas en la evidencia residencias, y adultos evaluar beneficios, como
memantina } consumidor y 1 hospitalizados y retirar y asi como la
paciente. ambulatorios. implementacion y
monitoreo de estrategias
no farmacolégicas.
Alemania, 14 ceri §23 sAM_, 35 problemas

Renom- List d E_stlom;i_, Método 26/ farrgzzggﬁt?é:, 7 ERIS(.:US’ Criterios de Adult in?e?allf:iii)lﬁ;ez farmaco-

Guiteras ’\/'I;F(Eﬂ_?)ea e Flrr;:;ala’ Delphi (dos 2 farmacdlogos clinicos y S[?ggg' Beers Préctica Clinica mau o? Si Si Si Si 282 farmaco, 5 de uso a

2015 (103) Paises ’ rondas) otros 9 especialistas Mcleodyy Micromedex 4 Iargo plazo, 12 dqsis

Bajos, médicos. peligrosas, 3 perfiles

riesgo/beneficio
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Espafia y desfavorables y 1
Suecia ineficiencia.
4 farmacéuticos Lista de 27 grupos de
Rodriguez- Criterios LESS- Metodologia ::1(:2Er:tiz{220§n?"lédicos Revision de la literatura y Revision de Adulto {s&?;;ﬁ%snzzeésﬁ;‘belefz
Pérez 2017 CHRON Espafia Delphi (dos 11 P opinién de expertos ) No Si Si No 27 : S '
generales 1 literatura Mayor RAM, 1 interaccion
(112) rondas) P . .
farmacéutico de farmaco-farmaco y 1 uso
atencion primaria. a largo plazo.
Método 14 farmacélogos 19 criterios relacionados
. 57/ " 90; Beers, Estudios suecos y - . con RAM, 2 acerca de
Rognstad . Delphi (tres clinicos, 17 geriatras, s Practica Mas de . . . .
Criterios NORGEP Noruega 47/ - noruegos y revision de o Si Si Si No 36 dosis y 15 sobre
2009 (113) rondas) 16 practicantes N general 70 afios Ny 5 .
47 literatura. interacciones farmaco-
generales. 4
armaco.
Método Centros 27 afirmaciones acerca
SWCk 1994 | Criterios de Stuck BE.UUy | Delphi 13 | Geriatrasy Beers 1991 (hogares) de >75afios | ST | Si | Si | No | 27 de dosis, duracion de la
(104) Canada modificado farmacéuticos cuidado de terapia o circunstancias
(dos rondas) ancianos clinicas a ser evitadas.
. 77 criterios relacionados
Parte1:4 con PPl y 6 con PPO
farmacéuticos clinicos, _
" - (total=83). 31
2 geriatras, 2 médicos o .
prescripciones evitables,
generales, 2 ; "
Tommelein GheOP3S Europa RAND/UCLA 12/ | académicos, 1 Revision de literatura Farmacia >65afos | Si Si Si Si 7 flélrrlr?atlit)afcgﬁgrenswedad
2016 (105) P (dos rondas) 7 farmacéutico comunitaria. - . . y
o - 29 interacciones
comunitario y 1 médico. . P
X farmaco-farmaco, 6
parte 2: 7 atenciones generales a
farmacéuticos 9
o tener en cuenta en la
comunitarios . S
farmacia comunitaria.
Contiene una lista de
Herramienta de p Médicos, enfermeros, ” recomendaciones para
z/\llggs)h 2016 deprescripcién de Canada S;slaitalaria NE | médicos de familiay Revision de la literatura A:ﬁ;];'r?; 21“';? Si No Si No N/A pacientes que en
IBP P residentes. p Y tratamiento con un IBP
por mas 28 semanas.
Winit- Criterios de Metod_o 17/ Gerlatlfas,’profegores 33 RAM potenciales y 32
. s . . Delphi (tres de geriatria, geriatras, ‘i " = " y : "
Watjana medicacion de alto Tailandia rondas) 16/ médicos en el area de Revision de literatura NE 265 afos | No Si No No 77 interacciones farmaco-
2008 (107) riesgo tailandés. 16 o enfermedad
geriatria.
Método 11 farmacos evitables, 8
. Delphi 5 geriatras, 1 i Alojamientos farmacos inapropiados,
(Zlhoz;r; 2001 ;E;de MPI de EE.UU modificado 7 farmacoepidemiologo, ﬁzs;u)r/;ewsmn de (hogares) >65afos | No No No No 33 14 farmacos con alguna
(dos rondas) 1 farmacéutico. . comunitarios indicacién en el adulto
mayor.
Herramientas que no especifican el grupo farmacolégico
Es un acercamiento
Principios y pasos - s . practico a la
zzerg)nk 2014 involucrados en la Canada Sf'zlggsde 2 Profesionales clinicos eRfVéSr:ZECC:: (I;ﬁggjra y NE giut? No Si No No N/A deprescripcion.
deprescripcion P P } 4 Establece los logros de
la misma y comunica un
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plan con pacientes y
cuidadores

Garfinkel
2007 (27)

Algoritmo de buenas
practicas paliativas
en geriatria.

Israel

Opinién de
expertos

2 médicosy 1
farmacéutico.

Experiencia clinica

Centros de
cuidado al
adulto mayor y
centros
paliativos

Ancianos
fragiles

Si

Si

No

NA

Presenta 6 preguntas
dicotémicas. Las
posibles respuestas son:
detener el medicamento,
cambiar a otro, reducir la
dosis o dejar la misma
dosis.

Gavilan
2012 (70)

Fases del proceso
de deprescripcion
(adaptado de Hardy
et. al.)

Espafia

Opinién de
expertos

3 médicos de familia y
1 farmacéutico.

Hardy et. al

NE

Ancianos
fragiles

Si

Si

Si

NA

N/A

Establece los siguientes
pasos: revisar, analizar,
actuar, acordar,
monitorear. Promueve la
evaluacion de
interacciones y RAM.

Hanlon 1992
(24)

indice de medicacion
apropiada (MAI)

EE.UU

Opinién de
expertos

1 farmacéutico clinico y
1 internista geriatra

Revision de literatura

Veteranos,
clinicas de
medicina
interna

Adulto
mayor

Si

No

Si

No

10

Contiene 10 preguntas
dicotémicas. Las
respuestas afirmativas
tienen una puntuacion de
0, las negativas un valor
de 1 a 3 de acuerdo con
la importancia. El puntaje
méaximo es 18.

Hardy 2011
(39)

Algoritmo para
deprescribir en los
ultimos afios de vida.

Australia

Opinién de
expertos

Geriatras

Experiencia clinica

Cuidado
paliativos

Adulto
mayor en
dltima
etapa de
la vida.

No

Si

Si

No

N/A

Sugiere detener o el
destete inmediato de
esteroides, beta
bloqueadores,
benzodiacepinas,
anticolinérgicos de uso
prolongado.

Hilmer 2012
(130)

Pasos clave en la
optimizacion de la
terapia en el adulto
mayor.

Australia

Basado en la
evidencia y
opinion de
expertos

Médicos de familia

Discusi6n basada en la
evidencia.

Atencion
primaria

2 65 afios

No

Son 8 pasos claves
enfocados en la
evaluacion del paciente,
metas terapéuticas,
historia de medicacion,
correlacion, evaluacién
de medicamentos,
optimizacion de las
medicinas con beneficio
neto, cese y monitoreo
de medicamentos sin
beneficio.

Holmes
2006 (131)

Modelo para guiar la
descontinuacion de
medicamentos

EE.UU.

Opinién de
expertos

3 geriatras 1 internista

Experiencia clinica.

Pacientes con
limitada
expectativa de
vida

= 65 afios

N/A

N/A

N/A

N/A

Presenta 4 componentes
en la prescripcion
apropiada en la Gltima
etapa de la vida:
esperanza de vida
restante, tiempo hasta
beneficio, metas de
cuidado y objetivo
terapéutico.
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McKean
2016 (132)

Algoritmo de
deprescripcion

Australia

Opinién de
expertos

1 médico general, 1
farmacélogo clinicoy 1
internista

Experiencia clinica

Unidades de
medicina
general
terciaria

265 afios

Si

Si

No

No

Contiene 4 aspectos a
evaluar: 1. No beneficio,
2. El dafio supera el
beneficio. 3.
Medicamentos para
sintomas/enfermedad 4.
Medicamentos
preventivos.

Molist 2015
(133)

Modelo de
prescripcion
centrado en el
paciente

Espafia

Opinién de
expertos

Geriatras y
farmacéuticos clinicos.

NECPAL

Unidad de
cuidado agudo
y quirdrgicas

Adulto
mayor

No

Si

No

No

Este modelo para
evaluar la
farmacoterapia tiene tres
pasos: evaluacion
centrada en el paciente,
diagnéstico y
medicacion. El objetivo
final es definir un plan
terapéutico.

Poudel 2016
(134)

Algoritmo de revision
de medicamentos en
personas mayores
fragiles

Australia

Opinién de
expertos

Médicos, geriatras y
farmacéuticos

Scott

Residencias de
cuidado de
ancianos.

265 afios

No

Si

No

Si

Este algoritmo propone 4
fases: 1. Identificar
medicacion de alto
riesgo. 2. Indicacion
vélida. 3. Revision del
beneficio de la
medicacion. 4.
Considerar suspender.

Scott 2012
(135)

Marco para optimizar
los medicamentos
prescritos en
pacientes ancianos

Australia

Opinién de
expertos

4 clinicos

Literatura

Centros clinicos

270 afios

No

No

10

Contiene 10 pasos: 1.
Cerciorarse de todos los
farmacos. 2. Identificar
pacientes en alto riesgo
0 con RAM. 3. Estimar
esperanza de vida. 4.
Definir metas de
cuidado. 5. Definir y
confirmar indicaciones
existentes. 6. Determinar
tiempo hasta beneficio
para prevenir
enfermedades. 7.
Determinar umbrales de
dafio/beneficio. 8.
Revisar la utilidad
relativa. 9. Identificar
farmacos que se pueden
descontinuar. 10.
Implementar y
monitorear planes
terapéuticos.
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Establece una lista de
consideraciones

NE Médicos generales Experiencia clinica NE >65 afios Si Si No No NE prioritarias de
tratamientos a
deprescribir.

Woodward Propuesta jerarquica Australia Opinién de
2003 (13) de Woodward expertos

RAND/UCLA: Investigacion y desarrollo/Universidad de California; GP: Practicante general. NE: No especificado; NA: No Aplica; MPI/PPI: Medicacién potencialmente inapropiada/ prescripcién potencialmente inapropiada; POP: Potencial
omision de la prescripcion; ACOVE: Evaluacién del cuidado en ancianos vulnerables; RAM: Reacciones adversas a medicamentos; AINES: Antinflamatorios no esteroideos. IBP: Inhibidores de la bomba de protones; FIMEA: Agencia de
Medicamentos de Finlandia; BZD: Benzodiacepinas; iECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina; ARB: Bloqueantes del receptor de angiotensina; BPH: Hiperplasia prostatica benigna; EE.UU: Estados Unidos; CNS: Sistema
nervioso central; STOPP: Herramienta de revisién para la prescripcién en el adulto mayor; NECPAL: Necesidades paliativas; DE-PHARM: Discussion to Ensure the Patient-centered, Health-focused, prognosis-Appropriate, and Rational
Medication regimen (DE-PHARM); GheOP3S: Revision de la prescripcion en el adulto mayor en farmacias comunitarias de Ghent.

Fuente: elaboracién propia.
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3.3.4 Caracteristicas de las herramientas con listas explicitas de
grupos farmacoldgicos/medicamentos

La mayoria de los criterios y herramientas (n=50; 79.4%) se refirieron a un listado de
farmacos o grupos farmacoldgicos explicitos. Entre los grupos mas referenciados, se
encontraron los farmacos analgésicos y antiinflamatorios, por lo que los reportados con
mayor frecuencia fueron los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) (34/50; 68%) vy los
opioides (11/50; 22%). En relacién con los farmacos del sistema nervioso, los que
mayormente se reportaron en los listados de PPI fueron las benzodiacepinas (32/50; 64%),
antidepresivos triciclicos (30/50; 60%), neurolépticos clasicos (26/50; 52%)(7, 9, 81-84, 86,
88, 89, 92-95, 97, 100-105, 107, 112, 113, 116, 124)(7, 80-83, 85, 87, 88, 91-94, 96, 99-
105, 107, 112, 113, 116, 124)(7, 81-84, 86, 88, 89, 92-95, 97, 100-106, 108, 113, 114, 117,
125)(7, 81-84, 86, 88, 89, 92-95, 97, 100-106, 108, 113, 114, 117, 125)(7, 81-84, 86, 88,
89, 92-95, 97, 100-106, 108, 113, 114, 117, 125), neurolépticos atipicos (19/50; 38%),
antiepilépticos (12/50; 24%), farmacos antidemencia (8/50; 16%) y relajantes musculares
(14/50; 28%).

En cuanto a los farmacos del sistema cardiovascular, se reportaron los inhibidores de
plaquetas y de la coagulacion (28/50; 56%)(7, 9, 81, 84, 86-90, 92-94, 96-99, 101, 103-
105, 107-110, 112, 114, 115, 117)(7, 80, 83, 85-89, 91-93, 95-98, 100, 101, 103-105, 107-
110, 112, 114, 115, 117)(7, 81, 84, 86-90, 92-94, 96-99, 101, 102, 104-106, 108-111, 113,
115, 116, 118)(7, 81, 84, 86-90, 92-94, 96-99, 101, 102, 104-106, 108-111, 113, 115, 116,
118)(7, 81, 84, 86-90, 92-94, 96-99, 101, 102, 104-106, 108-111, 113, 115, 116, 118), los
antiarritmicos (24/50; 48%)(9, 81, 82, 84-93, 95-97, 103, 105, 107-109, 113-115)(80, 81,
83-92, 94-96, 100, 103, 105, 107-109, 113-115)(81, 82, 84-93, 95-97, 101, 104, 106, 108-
110, 114-116)(81, 82, 84-93, 95-97, 101, 104, 106, 108-110, 114-116)(81, 82, 84-93, 95-
97, 101, 104, 106, 108-110, 114-116), los alfa bloqueantes (21/50; 42%), los bloqueadores
de los canales de calcio (20/50; 40%), los alfa agonistas (18/50; 36%), los beta
bloqueadores (19/50; 38%), los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) (15/50; 30%), los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA II) (10/50;
20%), los diuréticos (12/50; 24%), las estatinas (13/50; 26%) y otros farmacos.
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Adicionalmente, se observé que dentro de los farmacos anticolinérgicos se reportaron
frecuentemente los espasmoliticos urolégicos (23/50; 46%) y antihistaminicos (22/50
44%). En relacién con los farmacos del sistema gastrointestinal, se reportaron los IBP
(22/50; 44%), los antieméticos (16/50; 32%), los antagonistas H2 (13/50; 26%), los
antiespasmadicos (12/50; 24%), los laxantes (10/50; 20%), entre otros.

Dentro de los farmacos del sistema endocrino, se encontré que los que mayormente se
reportaron en los listados de PPI fueron los tratamientos indicados para la diabetes
mellitus, dentro de los cuales se encuentran sulfonilureas (20/50; 40%), biguanidas (10/50;
20%), insulinas (8/50; 16%), tiazolidinedionas (6/50; 12%), inhibidores de la dipeptidil
peptidasa-4 (i-DPP4) (6/50; 12%), analogos del péptido similar al glucagon tipo 1 (GLP1)
(4/50; 8%), meglitinidas (3/50; 6%), inhibidores de a-glucosidasa (3/50; 6%) e inhibidores
del cotransportador sodio-glucosa tipo 2 (iISGLT2) (1/50; 2%). Asimismo, se reportaron
farmacos hormonales como estrogenos (11/50; 22%), analogos de testosterona (7/50;
14%), analogos de hormonas tiroideas (4/50; 8%), entre otros.

En cuanto a farmacos del sistema respiratorio, se reportaron los corticoesteroides
sistétmicos (12/50; 24%), los broncodilatadores (teofilina) (10/50; 20%), los
corticoesteroides inhalados (2/50; 4%), entre otros. Por su parte, dentro de los farmacos
de la estructura ésea, fueron frecuentes los bifosfonatos (7/50; 14%), el estroncio (3/50;
6%) y la teriparatida (1/50; 2%).

Asimismo, algunos antibi6ticos fueron reportados por su potencial de interacciones o por
su uso de forma prolongada como profilacticos. En los listados, fueron reportados
nitrofurantoina (6/50; 12%), macrolidos (4/50; 8%), tetraciclina (2/50; 4%),
trimetoprim/sulfametoxazol (2/50; 4%), aminoglucdsidos (1/50; 2%) y mefloquina (1/50;
2%).

Algunos suplementos potencialmente innecesarios también fueron enlistados, como el
caso del calcio (5/50; 10%), vitamina D (3/50; 6%), antioxidantes (vitamina E, selenio,
vitamina C) (2/50; 4%), multivitaminas (B12, vitamina A, magnesio, cloruro de potasio)
(2/50; 4%), piritinol (anélogo de la vitamina B6) (1/50; 2%)(82)(81)(82)(82)(82), agentes
fitoterapéuticos (ginseng) (1/50; 2%) y fluoruro (1/50; 2%), al igual que los
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descongestionantes (3/50; 6%) y antigotosos (2/50; 4%). Estos suplementos fueron
menormente reportados junto a otros miscelaneos. Todos los anteriores datos podran

encontrarse en la Tabla 3-3.

En otro ambito de los resultados sobre las caracteristicas de las herramientas, los aspectos
incluidos en las listas explicitas de PPI variaron entre los estudios incluidos. El 55.5%
(n=35) incluia al menos una preocupacién sobre dosis no recomendadas en adultos
mayores. Por su parte, el 53.9% (n=34) hacia referencia a interacciones entre farmaco-
farmaco o farmaco-enfermedad que debian evitarse, mientras que el 50.3% (n=38) hacia
alusion a potenciales reacciones adversas y el 26.9% (n=17) presentaron terapias alternas

en las que se podia cambiar de medicacion (Tabla 3-2).

En 18 de las 50 herramientas que incluyeron listas especificas de farmacos, se
identificaron un total de 244 interacciones farmaco-enfermedad evitables. Entre las
afecciones mas citadas en las interacciones, se encontraron estrefiimiento,
demencia/deterioro cognitivo, insomnio, hiperplasia prostatica benigna, insuficiencia
cardiaca, historial de caidas/fracturas, enfermedad renal, Ulcera péptica/antecedente de
sangrado digestivo, glaucoma, gota, hipertension, diabetes mellitus e insomnio.

Como se observara mas adelante en la Tabla 3-3, se detectaron al menos 139
interacciones farmaco-farmaco. Los grupos farmacolégicos que con mayor frecuencia se
vieron implicados en este tipo de interacciones fueron los AINE, IECA, antidepresivos
triciclicos e inhibidores de la recaptacién selectiva de serotonina, entre otros con menor

frecuencia.

3.3.5 Caracteristicas de las herramientas que no sugieren listas
explicitas

El 20.6% (n=13) de los estudios describieron el proceso de la deprescripcién de forma
general, sin especificar medicamentos, y en su mayoria fueron algoritmos o marcos de
referencia para la deprescripcion. Al respecto, las herramientas enfocadas en la revision
de la medicacion sugirieron la deprescripcién siguiendo una secuencia légica de
preguntas. Entre estas, se encontraron las que siguen el proceso de la deprescripciéon de

forma general (13, 24, 68, 70, 130, 132, 133, 135, 136) y los algoritmos que proponen la
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deprescripcion en el ultimo afio de vida o en personas fragiles (27, 39, 131, 134) (Tabla 3-
2).

Entretanto, las preguntas o pasos de las herramientas (algoritmos o fases del proceso de
deprescripcion) incluian en un 11.1% (n=7) la necesidad de evaluacion de la dosis, en un
6.3% (n=4) la revision de posibles interacciones entre farmaco-farmaco o farmaco-
enfermedad y en un 17.4% (n= 11) la valoracién de potenciales reacciones adversas. Estos
aspectos fueron los que mas se resaltaron en las herramientas seleccionadas, como se

muestra en la Tabla 3-2.
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Tabla 3-3: Farmacos/grupos farmacolégicos cominmente reportados en las

herramientas de identificacion de la PPI con criterios especificos (n=50)

Grupo Farmacol6gico Total %
Referencia

Total 50 100%
Anti-inflamatorios / Analgésicos
AINE
Indometacina, acemetacina, ketoprofeno, piroxicam, meloxicam, 34 68% (7, 9, 81-93, 95, 97-105, 107-

b L . . 110, 112, 113, 115, 116, 125)
fenilbutazona, etoricoxib, ketorolaco, naproxeno, oxaprocim, pentazocina
Opiodes 11 220 (9, 84, 86, 88, 89, 91, 95, 97,
Petidina, meperidina ° 101, 102, 109)
Morfina, buprenorfina 5 10% (82, 91, 97, 107, 109)
Dolantina 1 2% (92)
Tramadol 4 8% (97, 100, 103, 105)
Codeina 2 4% (100, 109)
Dextropropoxifeno, propoxifeno 3 6% (108, 109, 113)
Sistema nervioso
Hipnéticos vy sedantes
Benzodiacepinas de accién prolongada
Clordiazepo6xido, diazepam, flurazepam, . clorazepato ghpotaswo, 32 64% (7, 9, 81-110)
bromazepam, prazepam, clobazam, nitrazepam, flunitrazepam,
medazepam, clonazapam
Benzodiacepinas de accién corta e intermedia (7,9, 81-91, 93, 97, 100-103,
Alprazolam, temazepam, triazolam, lorazepam, oxazepam, lormetazepam, | 26 52% 105, 107, 109, 110, 112, 115,
brotizolam 125)
Farmacos Z 12 24% (81, 82, 86, 91, 95, 100, 102,
Zolpidem, zopiclona, zaleplona 103, 105, 109, 113, 125)
Otros hipnéticos y sedantes
Clometiazol 1 2% (100)
Doxilamina 3 6% (86, 88, 93)
Hidrato de cloral 1 2% (86)
Melatonina 2 4% (82, 91)
Ansiolitico o
Meprobamato 5 10% (7, 88, 89, 93, 108)
Antidepresivos triciclicos (7, 9, 81-86, 88-90, 92, 93,
Amitriptilina, doxepina, imipramina, clomipramina, maprotilina, trimipramina | 30 60% 95-98, 100, 102-105, 107-
nortriptilina 110, 112, 113, 116)
(b Fluoveting) 18| 2% | 6696 100 100, 136)
Fluvoxamina 2 4% (97, 109)
Trazodona 2 4% (82, 109)
Citalopram 2 4% (109, 126)
IRSN o
Venlafaxina, duloxetina 5 10% (82,100, 103, 105, 109)
Inhlbldor,de la recaptacion de dopamina y norepinefrina 2 4% (82, 109)
(bupropién)
Inhlbldor_ selectivo de la recaptacion de noradrenalina 1 204 ©2)
(reboxetin)
Metilfenidato (en depresion) 4 4% (84, 95, 109, 116)
Antidepresivo tetraciclico (mirtazapina) 2 2% (82)
Inhibidores de la MAQ _(tranilcipromina, moclobemida) 5 (82, 86, 92, 95, 109)
Neurolépticos clasicos (7, 9, 81-84, 86, 88, 89, 92-
Tioridazina, mesoridazina, flufenazina, levomepromazina, perfenazina, | 26 52% 95, 97, 100-105, 107, 112,
haloperidol, clorpromazina 113, 116, 124)
Farmacos neurolépticos atipicos (9, 81-83, 86, 88, 89, 92, 95-

- D b 19 38% 97, 100-103, 105, 107, 109,

Olanzapina, clozapina 124)
Quetiapina 4 8% (82, 101, 109)
Antipsicéticos de sequnda generacién (82, 101, 103, 107, 109, 112,
Risperidona 14% 124)
Aripriprazol 4% (109, 124)
Otros antipsicéticos
Litio 2 4% (87, 95, 105)
Sulpirida 1 2% (81)
Antiepilépticos 12 24% (7, 84, 86, 88, 89, 95,97, 105,
Fenobarbital, amital sédico, pentobarbital, secobarbital, tiopental ° 107-109, 116)
Pregabalina 3 6% (82,91, 109)
Gabapentina 2 1% (109, 126)
Carbamazepina 6 12% (82, 91, 95, 103, 107, 109)
Fenitoina 3 6% (95, 97, 109)
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Antiparkinson
Anticolinérgicos (trihexifenidilo, biperideno) 4 8% (82, 91, 93, 97)
Ag_onis_tas de la dopamina (ropinirol, pramipexol, pergolida, cabergolina, 4 8% (82, 97, 103, 109)
rotigotina)
Levodopa-carbidopa, levodopa-benserazida 6 12% (9, 81, 91, 95, 107, 109)
Amantadina 2 4% (82, 109)
Selegilina 1 2% (82)
Farmacos anti-demencia 8 16% (9, 95, 100, 101, 112, 114,
Inhibidores de acetilcolinesterasa (donepezil, galantamina y rivastigmina) 117,127)
Memantina 5 10% (94, 109, 114, 117,127)
Vasodilatadores (agentes promotores de la circulacion) 6 12% (82, 86, 92, 93, 97, 103)
Pentoxifilina, naftidrofurilo, nicergolina, piracetam 0
Ginkgo biloba 6 12% (82, 92, 93, 97, 103, 105)
Alcaloides del ergot
Ergotamina, dihidroergocriptina, dihidroergotoxina, ergoloide mesilato > 10% (84, 86, 88, 97, 107)
Relajantes musculares
Baclofeno, carisoprodol, clorzoxazona, ciclobenzaprina, 14 28% (170‘2841’026’1%87’ 58993135 97,
metaxalona, metocarbamol, orfenadrina ! ! ) ! )
Dantroleno 2 4% (89, 109)
Sistema cardiovascular
Inhibidores de plaquetas (7, 9, 81, 84, 86-90, 92-94,
Ticlopidina, prasugrel, clopidogrel, dipiridamol, AAS, clopidogrel, cilostazol) 28 56% 96-99, 101, 103-105, 107-
’ ' ' ' ' ' 110, 112,114, 115, 117)
Antagqnistas vitamina K 10 20% (9, 87, 90, 91, 100, 102, 105,
Warfarina 107,114,117, 118)
Acenocumarol 1 2% (103)
Antagonistas de Gp llb / llla 1 2% (82)
Inhibidores factor Xa (Rivaroxaban) 4 8% (9, 85, 102, 105)
Inhibidor director de la trombina (dabigatran) 4 8% (9, 102, 105, 117)
Heparinas (heparinas y HBPM) 1 2% (114)
Anti-arritmicos
Quinidina, flecainida, sotalol, digoxina, acetildogoxina, metildigoxina, 24 48% 2905811087212333139?1957) 103,
amiodarona, disopiramida, procainamida ' '
Alfablogueantes
doxazosina, prazosina, terazosina, tamsulosina, silodosina, naftopidil, | 21 42% 5_%38113;5 1839911133122 igi)
rilmenidina
h 7,84,86, 88, 89,91, 93,104,
Reserpina 10 20% 5.08, 116)
Guanetidina 1 2% (88)
Trimetazidina 1 2% (103)
Antihipertensivos (84, 86-88, 90-93, 95, 96, 98,
Bloqueadores de los canales de calcio 20 40% 102, 103, 105, 107, 109, 112,
Nifedipino (liberacién no sostenida) 116, 117, 129)
Verapamilo / diltiazem 19 38% (1901821(?3733595035182) 100,
Flunarizina/cinarizina 1 2% (107)
(7, 9, 82, 84, 86, 88, 89, 91,
Alfa agonistas: clonidina, metildopa, moxonidina 18 36% 93, 96, 97, 101, 105, 107-
109, 114, 129)
Betablogueadores (7. 9, 81, 87, 91, 95, 99-103,
19 38% 105, 107, 109, 110, 116-118,
Propranolol, carteolol 129)
Metoprolol, atenolol 3 6% (100, 101, 109)
IECAS (9, 81, 87, 91, 94, 98, 100-
— 15 30% 102, 107, 109, 110, 115, 117,
129)
ARA 1l (p.e. candesartan) 10 20% (1910811591) 100-102, 105, 109,
Diuréticos
Tiazidicos (p.e. hidroclorotiazida ) 12 24% (170591331311 256’110117‘) 102,
Diuréticos ahorradores de potasio (p.e. espironolactona) 10 20% (1%18)2’ 91, 100-103, 105, 109,
Diuréticos del asa: furosemida, acido etacrinico 8 16% (ﬁf;l’ 88, 91, 102, 107, 109,
Estatinas
P‘ravastati_na, simvastatir)a, fluvastatina, atorvastatina, 13 26% (1811018122 19114 2‘1‘7110109 1133)
pitavastatina, rosuvastatina
Fibratos 2 4% (94, 117)
Ezetimibe 3 6% (94, 117, 120)
Secuestrantes de &cidos biliares (colestiramina) 1 2% (117)
Vasodilatadores
Pentoxifilina (para tratar demencia) 4 8% (84,97, 103, 116)
Minoxidil 1 2% (82)
Citicolina 1 2% (112)
Nitratos 3 6% (82, 91, 109)
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Hidralazina 4 8% (101, 109, 114, 117)
Inhibidores de la fosfodiesterasa 5 (sildenafil) 2 4% (9, 87)
Isoxsuprina 3 6% (7, 88, 104)
Ciclandelato 2 4% (7, 104)
Anticolinérgicos
Espasmoliticos urolégicos
- qxibutining, toltero_dina}, solifenacina, fesoterodina 23 46% (1%28113:? fg79fog7lf§ ﬂ)‘%
imidafenacina, propiverina ’ ' ’ ’
Antihistaminicos
I-I_idrox_icina,_ cle_mastina, ) dimetindeno, clorfenire_lmir!a, triprolidina, 22 44% (1%08103?3132 ;3879130995132)
difenhidramina, ciproheptadina, prometazina, dexclorfeniranima, orfenadrina ! ! ! ’
Dimenhidrinato 3 6% (86, 97, 109)
Trimeprazina 2 4% (109, 113)
Sistema gastrointestinal
1BP (9, 85, 90, 91, 94, 100-103,
Omeprazol, esomeprazol, lanzoprazol, dexlansoprazol, pantoprazol, | 22 44% 105, 106, 109-111, 117, 118,
rabeprazol 121)
Antieméticos
Metoclop(amidg, proclorpera;ina, ] . 16 32% (170 481658 81’087?‘10993' 121) 102,
prometazina, trimetobenzamida, alizaprida ! ! !
Antagonista H2 13 26% (7, 81, 84, 88, 89, 93, 94, 96,
Cimetidina, famotidina, ranitidina 98, 103, 107, 109, 117)
Antiespasmodicos 12 24% (7, 84, 88, 89, 93, 94, 102,
Diciclomina hiosciamina, propantelina, alcaloides de belladona 104, 105, 107, 108, 114)

i (9, 84, 85, 88, 95, 96, 103,
Hierro 16% 105)
Antipropulsivos (antidiarréicos) (loperamida) 4% (103, 109)
Laxantes Parafina viscosa, bisacodilo cascara sagrada, 6xido de magnesio, 10 20% (81, 84, 86, 88, 92, 93, 97,
glucésidos de senna, picosulfato de sodio 103, 105, 109)
Sistema endocrino
Sulfonilureas 20 40% 56 %07 Y00 10165, 107
P . . — . . (] y y , - y y
Clorpropamida, glibenclamida, glipizida, gliclazida 108, 117, 122, 123)
Biguanidas (metformina, buformina) 10 20% 2178112835) 95, 100, 101, 112,

' 81, 91, 101, 103, 109, 117,

Insulinas 8 16% (122, 123)
Liazolidindionas 6 12% (9, 81, 82, 91, 101, 117)
Pioglitazona, rosiglitazona
|- DPP4 (sitagliptina) 6 12% (82,91, 101, 103, 117, 123)
Anélogos GLP1 (exenatida, liraglutida) 2 8% (82, 101, 109, 123)
Meglitinidas (glinidas) (nateglinida) 3 6% (82,109, 122)
Inhibidores de a-glucosidasa (acarbosa, voglibosa, miglitol) 3 6% (81,112,117
Inhibidores de SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina, ertugliflozina) 1 2% (101)
nganFIos de PPAR-gam (receptor gamma activado por el proliferador 1 206 82)
peroxisomal)
Hormonales 1 2204 (9, 82, 84, 87, 88, 91, 94, 102,
Estrégenos (oral /transdérmico) 103, 107, 109)
rAnr;?ill(::;Zste?(?na) testosterona  (dehidroepiandrosterona, testosterona, 7 14% (9, 82, 84, 88, 96, 107, 109)
Anélogos de hormonas tiroideas (levotiroxina) 4 8% (88, 105, 107, 109)
Anticonceptivos combinados 1 2% (87)
Antiandrégenos 1 2% (114)
Alfacalcidol 1 2% (82)
Nandrolona 1 2% (82)
Mineralocorticoides (aldosterona) 1 2% (114)
Sistema respiratorio
Corticoesteroides sistémicos (prednisolona, 12 24% (9, 81, 82, 85, 90, 91, 94, 95,
metilprednisolona, betametasona) 102, 105, 107, 109)
Broncodilatadores (9, 82, 90, 94, 95, 97, 103,
Teofilina 10 20% 105, 107, 113)
Broncodilatadores antimuscarinicos (ipratropio, tiotropio) 3 6% (9, 102, 109)
Agonistas beta2 inhalados de accién corta 1 2% (115)
Agonistas beta2 de accién prolongada 2 2% (87,110)
Antagonistas de receptores de leucotrienos 2 4% (94, 114)
Corticoesteroides inhalados 2 4% (109, 110)
Agentes mucoliticos (acetilcisteina, bromhexina) 2 4% (82,112)
Farmacos de la estructura 6sea y mineralizacién
Bifosfonatos 7 14% (1%7?4' 100, 105, 112, 114,
Estroncio 3 6% (94, 103, 105)
Teriparatida 1 2% (94)
Antibioéticos
Nitrofurantoina 6 12% (86, 88, 93, 95, 96, 110)
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Macrdlidos (claritromicina, eritromicina, azitromicina) 4 8% (87,100, 105, 107)
Tetraciclina 2 4% (95, 105)
Trimetoprim/sulfametoxazol 2 4% (105, 107)
Aminoglicésidos 1 2% (107)
Mefloguina 1 2% (87)
Suplementos
Calcio 5 10% (94, 101, 105, 112, 117)
Vitamina D 3 6% (101, 112, 117)
Antioxidantes: vitamina E, Selenio, Vitamina C 2 4% (82, 94)
Multivitaminas (B12, vitamina A, magnesio, cloruro de potasio, etc) 2 4% (109, 117)
Piritinol (anélogo de la vitamina B6) 1 2% (82)
Agentes fitoterapéuticos (ginseng) 1 2% (82)
Fluoruro 1 2% (82)
Descongestionantes
Oximetazolina, fenilefrina, pseudoefedrina 3 6% (7,91, 105)
Antigotosos
Alopurinol 2 4% (101, 112)
Colchicina 1 2% (9)
Otros (miscelaneos)
_Il\{lodula}dores de Iqs receptores de estrogenos 3 6% (94, 114)
amoxifeno, raloxifeno
Tratamiento de glaucoma 2 4% (101, 107)
Metotrexato 2 4% (81, 87)
Bioldgicos (denosumab) 1 2% (94)
Estimulantes del apetito 1 2% (114)
Quimioterapia 1 2% (114)
Inmunomoduladores 1 2% (114)
Hormonas sexuales 1 2% (114)
Inhibidores de la 5-alfa reductasa (finasterida, dutasterida) 1 2% (94)
Quinina 1 2% (111)
Anfetaminas 1 2% (88)
Anorexigenos 1 2% (88)
Desferrioxamina 1 2% (82)
PPI: medicacién potencialmente inapropiada. AINE: anti-inflamatorio no esteroideos. IECA: inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina. ARAII: antagonistas de los receptores de angiotensina Il. AAS: &cido acetil salicilico. GP llb/Illa: inhibidores de la
glucoproteina 2b / 3a. HPBM: heparinas de bajo peso molecular. IDDP4: inhibidores de dipeptidilpeptidasa. Andlogos GLP1: analogos
del péptido similar al glucagén 1. I-SGLT2: inhibidores del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. ISRS: inhibidores de la recaptacion
de serotonina. IRSN: inhibidores de la recaptacién de serotonina y noradrenalina. MAO: monoamino- oxidasa. IBP: inhibidores de la
bomba de protones.

Fuente: elaboracion propia.

3.4 Discusion

Esta etapa presenta de forma organizada una revision de 63 herramientas disponibles para
la deprescripcion de medicacion potencialmente inapropiada en adultos mayores (50
referente a listas explicitas de farmacos y/o grupos farmacolédgicos y 13 que evallan de
manera global la medicacion), publicadas entre 1991 y mayo de 2018, con el propésito de
desarrollar, mas adelante la identificacion de PPl en el adulto mayor y el posterior
planteamiento de un algoritmo para la deprescripcién de medicamentos en el adulto mayor.
Los resultados encontrados sugieren que las herramientas de deprescripcion disponibles
en adultos mayores son escasas, en contraste con un mayor volumen de herramientas que

favorecen la prescripcion (15).
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Esta revision de literatura recopila evidencia sobre la existencia de herramientas,
algoritmos, criterios y guias que apoyan la deprescripcion de medicamentos en adultos
mayores. A partir de estos datos, la comparaciéon de estudios mostré una amplia
variabilidad de listas de PPI, dentro de las cuales se identificaron 92 clases diferentes de
medicamentos. Asi, se observa una gran variedad de criterios que apuntan a farmacos del
sistema nervioso, del sistema cardiovascular y endocrino. Sobre este particular, una
revision sistematica previa identificé un nimero menor en 14 listas de PPI publicadas entre
2006 y 2015 (79). Para la presente investigacion, el mayor numero de grupos
farmacoldgicos se explica porque se incluyen mas afios y porque los criterios de inclusion
fueron mas amplios, justamente para tener un panorama general de las herramientas

disponibles.

Sobre los farmacos, los AINE y las benzodiacepinas fueron los mas reportados por las
herramientas con criterios explicitos. Sobre este asunto, una revision sisteméatica anterior
también reportd que estas clases de farmacos se encuentran entre las mas comunes
reportadas (79). Entretanto, de las 50 listas de PPI evaluadas, 34 hicieron referencia a los
AINE como inadecuados. La evidencia sobre los riesgos asociados al uso de AINE en los
adultos mayores reportdé efectos adversos como el sangrado gastrointestinal (138),
enfermedad renal (139), riesgo cardiovascular (140) e interacciones con antiplaquetarios
(141). Por su parte, en 32 herramientas se describieron las benzodiacepinas (de accién
prolongada, intermedia y corta) como inapropiadas. Varios estudios han reportado la
asociacion entre el uso de benzodiacepinas por adultos mayores y la aparicion de RAM
graves, incluida la funcién cognitiva alterada (142, 143), delirio (144), caidas (145, 146) y
fracturas de cadera (147). A pesar de estos riesgos, las benzodiacepinas contindan
usandose comiunmente en el tratamiento de la ansiedad, depresion e insomnio en el adulto
mayor (148-150). Esto puede explicarse, en parte, porque existen dudas y temores en la
suspension de las benzodiacepinas debido a los sintomas de abstinencia y posibles
recaidas (151).

Adicionalmente, en los hallazgos se observé que los listados explicitos se refieren a grupos
farmacologicos o farmacos especificos (p.e. benzodiacepinas, antidepresivos,
antihistaminicos, entre otros). Estos resultados son distintos a los expresados en otra

revision, en la cual se hace referencia en menor grado a este hallazgo (79). Asi, en los
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resultados de la presente investigacion, se muestra una amplia variedad de medicamentos
usados en el adulto mayor, lo que refleja la complejidad de la farmacoterapia en estos

pacientes.

Los adultos mayores no estan exentos del uso de novedades terapéuticas. Frente a esto,
se observo que, en algunos casos, en las listas de PPI se encuentran farmacos que tienen
baja (0 nula) evidencia de uso en este grupo de edad, tales como |- DPP4 (sitagliptina),
analogos GLP1 (exenatida, liraglutida), inhibidores SGLT2 (dapagliflozina, empagliflozina,
ertugliflozina) y ligandos de PPAR-gam para el tratamiento de la diabetes. Lo anterior
indica que hay un interés de la comunidad experta internacional en mantener una posicion
conservadora en el uso de estos farmacos en los ancianos al sugerir su deprescripcion
(82,91, 101, 103, 117, 123). Esto, a su vez, es un indicador de la necesidad de ampliar las
recomendaciones de deprescripcion en estos casos, debido a su baja frecuencia en los

criterios explicitos.

Al respecto, la mayoria de los criterios explicitos de PPI se enfocaron en farmacos/grupos
farmacologicos de uso crénico. Sin embargo, algunas listas tienen en cuenta los
antibiéticos (86, 88, 93, 95, 96, 107, 110), haciendo mencién al uso prolongado como
profilacticos en los adultos mayores. Este resultado sugiere que se necesita mas trabajo
para desarrollar listas enfocadas en este aspecto, sobre todo por la alta frecuencia de

resistencia bacteriana (152).

En relacion con las herramientas que muestran la deprescripcibn como un proceso, se
observé un nimero importante de algoritmos gue apuntan a ancianos fragiles o en su curso
final de la vida (27, 39, 131, 134). Estos hallazgos son compatibles con una revision de
literatura que evalué la disponibilidad de herramientas para esta Ultima etapa de la vida
(153). Dentro de los principales hallazgos de dicha investigacién, se pudo observar el
enfoque en la evaluacion de indicaciones, sobre todo en aquellos casos en los que los

beneficios de la terapia se dieron a largo plazo.

La mayoria de los criterios se desarrollaron para uso en atencion primaria del adulto mayor.
Sin embargo, se evidencio el crecimiento de herramientas centradas en poblaciones

especificas como residentes de hogares de ancianos (7, 83-85, 100, 102, 104, 108, 117),
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personas en el Ultimo afio de vida, cuidados paliativos o fragiles (27, 39, 81, 94, 114, 120,
123, 129, 131, 134), pacientes hospitalizados (98, 99, 115, 127), de servicios criticos (111,
133) o de farmacia comunitaria (105). Lo anterior es un resultado distinto a lo expuesto en
otra revision de la literatura, en la cual exponen que hay pocos listados explicitos
enfocados a tipos de pacientes especificos (154). Estas diferencias pueden deberse a la
amplitud de los criterios de inclusion propuestos y a la blsqueda exhaustiva de este

aspecto en el presente estudio.

Sobre el método para validar las herramientas, predominé el Delphi en la mayoria de las
herramientas. Este método se define como un ejercicio en el que un grupo de expertos
(mediante rondas sucesivas y anénimas para evitar el efecto de lideres) ofrece opiniones
sobre un tema que ha sido revisado previamente, generalmente resultado de una revisiéon
sisteméatica de literatura sobre los topicos propuestos (155). Aunque no hay un acuerdo
sobre el nimero de expertos, el nUmero de rondas, y el nivel de consenso en la literatura,
el método Delphi suele tener algunas ventajas sobre otros métodos de consenso (155,
156). Cabe anotar que algunos estudios utilizaron el método de consenso Delphi pero
modificado (85, 89, 102, 104, 108, 116); en estos, al final del consenso se realizé una

reunioén en fisico para intercambiar opiniones y resolver incertidumbres.

Si bien el énfasis de las herramientas reportadas en la presente revision abordaron la PPI
de forma general, en algunos casos el desmonte de la medicacién se sugiere teniendo en
cuenta condiciones clinicas como la hipertension arterial (129), la diabetes mellitus tipo 2
(119, 123), la demencia (114) y el final de la vida (27, 39, 81, 94, 114, 120, 123, 129, 131,
134). En particular, las dos ultimas condiciones (la demencia en estadios avanzados o
severos y personas al final de la vida) fueron los focos de intervencion mas explicitos de
la deprescripciéon. En estos dos grupos poblacionales, con frecuencia hay polimedicacion,
progresion de la enfermedad y baja proporcién de beneficios, por lo que algunos estudios

sugieren que la medicacion debe revisarse, ajustarse o suspenderse (157, 158).

Entretanto, llama la atencién que ninguna de las herramientas reportadas sugiere
mediciones o indicadores en términos de resultados en salud. Esta es quiza una de las
limitaciones mas visibles en las herramientas exploradas. Sin embargo, los resultados en

salud por eventos adversos a medicamentos, como se ha mencionado, han sido



Etapa 1: revision de literatura sobre herramientas para la deprescripcion de 54
medicacién potencialmente inapropiada en adultos mayores

ampliamente estudiados en los adultos mayores. Dentro de estos eventos, se incluyen las
caidas (76, 77, 145, 146), fracturas de cadera (147), hospitalizaciones (36), ingresos a
urgencias (37, 38), delirio (144), entre otros. Hasta el momento, no ha sido posible
cuantificar en los sistemas de salud del mundo el costo de tratamiento de todos los eventos
adversos, en parte porque no se han incorporado a los sistemas sanitarios los indicadores
gue permiten cuantificarlos. En complemento a lo anterior, una revisién sistematica de la
literatura que evalué el efecto de la deprescripcion en adultos mayores establecié como
resultado general que la deprescripcidbn es segura (10); sin embargo, no permitié
establecer con claridad los beneficios de la reduccion de la polimedicacion en cuanto a
caidas (10). Esto probablemente pueda deberse a que los mecanismos de medicién de las
intervenciones en deprescripcion no permiten establecer los resultados positivos que
pueden asociarse a esta (p.e. reduccién de tasas de caidas o impacto en reduccién de
ingresos a hospitales).

Algunos estudios consideran que la deprescripcion es factible pero no es facil de
implementar (159, 160). Sobre ello, la identificacion de objetivos de deprescripcion no es
una ciencia exacta, pues pueden existir variaciones en la evaluacion sobre los farmacos
gue son inapropiados (161, 162). Por lo tanto, la evidencia sobre técnicas de intervencion,
herramientas y criterios es necesaria, al tiempo que se requiere de la creacion de nuevas
herramientas que permitan la reduccion de la variabilidad que pueda presentarse al

identificar la medicacion inapropiada.

Una limitacién adicional que fue encontrada en la revision fue el tipo de estudios incluidos.
Debido a que este es un tema nuevo en la literatura, se permitio el ingreso de opinién de
expertos. Si bien las publicaciones de opinién de expertos son las que menos evidencia
tienen, también cuentan cuando se trata de tematicas que pueden tener baja aceptacion,
poco nivel de evidencia o indices de reportes bajos en la literatura. No obstante, si bien
algunas publicaciones no condujeron un método de consenso formal, se tuvieron en cuenta
para tener un panorama general de la evidencia disponible. Sobre esto ultimo, las
publicaciones que se refirieron a propuestas que provenian de un método de consenso
formal usualmente no permitieron la evaluacion de la calidad o el riesgo de sesgo, por lo

gue una evaluacion rigurosa sobre estos asuntos no se realizé para cada estudio.
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3.5 Conclusiones

Esta revision ofrece un panorama general de las herramientas disponibles para la
deprescripcion de medicacion potencialmente inapropiada en el adulto mayor, tanto las
gue incluyen listas explicitas como las que no presentan estas especificidades. Al mismo
tiempo, da una aproximacion de la complejidad de la farmacoterapia actual del adulto
mayor en un contexto global y permite obtener un mapa de los diversos recursos

terapéuticos con uso potencialmente inadecuado en esta poblacion.

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran en detalle los grupos farmacoldgicos o
farmacos incluidos en los criterios de PPI. Aunque los AINE y las benzodiacepinas son los
farmacos mas comunes en los criterios explicitos, todavia son ampliamente usados en
personas mayores. Por esta razon, los enfoques dirigidos a la deteccion de prescripciones
inapropiadas se han intensificado en las Ultimas dos décadas. En este sentido, se observa
una tendencia a incorporar nuevos farmacos que han obligado a la creacion de propuestas

de deprescripcion, en parte también por la baja evidencia disponible en adultos mayores.

Finalmente, las herramientas de deprescripcion de PPl son importantes para sensibilizar y
educar a los médicos y profesionales de la salud sobre la evaluacién integral de la
farmacoterapia del adulto mayor. Aun asi, este es un campo complejo que requiere mas
evidencia que apunte a la generacion de recomendaciones consistentes de expertos. Por

lo tanto, se hace necesario implementarlas y medir su potencial impacto.
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4, Etapa 2: identificacidn de prescripcion
potencialmente inapropiada en una cohorte de
adultos mayores

4.1 Introduccidén

En general, la PPI en los adultos mayores se ha convertido en un problema global y diversos
estudios en variados contextos han demostrado que la PPI es frecuente entre los adultos
mayores (20, 163). Su prevalencia va desde una prevalencia de 11.50% a 82.50% entre

pacientes de la comunidad y ancianos hospitalizados en varios paises (20, 163).

Las herramientas de deteccion de la PPl se han desarrollado durante las Ultimas dos
décadas, tal como se menciona en los resultados del capitulo 3, en los cuales se
identificaron 50 herramientas con criterios especificos y 13 algoritmos de revision general.
Dentro de estas, los criterios de Beers de la American Geriatrics Society (AGS) de 2019 (8)
se destacaron por haber sido ampliamente utilizados en distintos contextos para evaluar la
medicacién de adultos mayores y a su vez por mejorar la atencion geriatrica. En virtud de
lo anterior, este capitulo tiene como objetivo identificar la prescripcion potencialmente
inapropiada (PPI) en pacientes adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2 en una cohorte
de pacientes atendidos durante el periodo de enero a junio de 2017, utilizando, como ya se

menciond, los criterios AGS Beers de 2019.

4.2 Métodos

4.2.1 Diseilo de estudio y poblacion

Para esta etapa, se realizé un estudio observacional descriptivo, de una cohorte

retrospectiva de 36111 pacientes de =60 afios con diagndstico de diabetes mellitus tipo 2,
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atendidos por un servicio farmacéutico a nivel nacional, con al menos una dispensacion de
medicamentos, entre enero y junio de 2017. Se revisaron los registros electrénicos de la
dispensacion de medicamentos de pacientes ambulatorios afiliados al Sistema General de
Seguridad Social en Salud (SGSSS) por el régimen contributivo, correspondientes a 35
entidades prestadoras de salud (EPS), en distintos municipios de Colombia (Anexo A).
Adicionalmente, se extrajeron datos demograficos (edad, sexo, municipio) y caracteristicas
clinicas (comorbilidades, tratamiento indicado) de la cohorte y se evalu6 la presencia de
pluripatologia y polimedicacion. La clasificacion anatomo-terapéutica-quimica (ATC) fue

utilizada para la codificacién del analisis de medicamentos.

4.2.2 Aplicacion de los criterios AGS Beers

Se realiz6 la descripcion de toda la cohorte a lo largo de los seis meses (enero a junio de
2017). Para la aplicacién de los criterios de Beers, se seleccion6 el mes de marzo de 2017
con un total de 31107, por tener el mayor niumero de pacientes. La Tabla 4-1 describe el

namero de pacientes por mes.

Tabla 4-1: Namero de adultos mayores 260 aiios de enero a junio de 2017

Mes NuUmero de pacientes
Enero 29895
Febrero 29205
Marzo 31107
Abril 29669
Mayo 30778
Junio 30706

Fuente: Audifarma, 2017.

De igual forma, se identificé la prescripcién potencialmente inapropiada (PPI) entre los
participantes y se clasificaron de acuerdo con la Ultima actualizacion de los criterios AGS
(American Geriatrics Society) Beers, del afio 2019. La prescripcién de cualquiera de los
medicamentos enumerados como evitables se consider6 como una PPl. Ademas, se
consider6 la calidad de la evidencia de acuerdo con GRADE y la fuerza de la

recomendacion para cada criterio de Beers.
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4.2.3 Analisis estadistico

Los datos recolectados fueron analizados en el programa R versién 3.6.0, segun codigo
anexo (Anexo B). Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables segun su naturaleza,
en el que la distribucion de frecuencias de las variables cuantitativas se expres6 en medias
y medianas. Por su parte, la estimacion del riesgo se hizo mediante un andlisis bivariado
exploratorio, tanto de la variable dependiente (presencia o0 ausencia de prescripcion
potencialmente inapropiada, PPI) como de las diferentes variables independientes,
mediante la estimacion de la razén de probabilidad (odds ratio, OR), con su respectivo

intervalo de confianza de 95% (IC 95%) y la estimacion del valor de p (<0.05).

4.2.4 Declaracion y aval ético

El proyecto conté con el aval del Comité de Etica de la Facultad de Ciencias de la
Universidad Nacional de Colombia, mediante reunion realizada el dia 24 de mayo de 2017
y consignada en el acta 06-2017 (Anexo C). Dichas consideraciones fueron respetadas a

cabalidad.

4.3 Resultados

4.3.1 Descripcion general de la cohorte de pacientes

De un total de 37.156 pacientes registrados en la base de datos, se excluyeron 1.045,
debido a que no cumplian con el criterio de edad. En la mayoria de los casos, sucedi6
especialmente porque no habia un adecuado registro de la fecha de nacimiento en el

sistema. Por lo anterior, fueron incluidos en el presente analisis 36111 pacientes.

Figura 4-1: Diagrama de flujo de inclusion y exclusion de pacientes
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n= 37156
Adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2
potencialmente elegibles
para inclusion

n= 36111 (97.19%)
Adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2
incluidos

Fuente: elaboracién propia.

¥

1045 (2.81%) excluidos:
no cumplian criterio de la
edad. 5 eran <60 afios de
edad y 1040 eran de 117
anos de edad

La edad minima en el estudio fue 60.08 afos y la edad maxima fue 106.08 afos, con una
edad promedio de 71.71 afios, mediana de edad de 70.41 afos (DE: 7.89) y moda de 63.25

afos. La Tabla 4-2 muestra las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte

estudiada.

Tabla 4-2: Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de la cohorte

estudiada (n=36111)

Sexo/Rango de edad (afios) 60-74 75-90 >90 N (%)

Masculino 12951 6317 322 | 19590 (54.25)

Femenino 10388 5785 348 16521 (45.75)

D sy 3o sy 3 qser ) | o074 | 7590 | >80 | wew

<3 9054 3796 190 | 13040 (36.11)

=3 14285 8306 480 23071(63.89)

(leérf.fsifcrgg%liésrg?tsols) P <0.0001 60-74 | 7590 | >90 N (%)

<5 5786 2263 123 | 8172 (22.63)

5y 10 12258 5940 331 | 18529 (51.31)

11y 20 4963 3660 200 8823 (24.43)

>20 332 239 16 587 (1.63)
Diagnosticos (CLASIFICACION CIE -10) n %

ENFERMEDADES DEL SISTEMA

CIRCULATORIO

Otras formas de enfermedad cardiaca

(pericarditis, endocarditis, trastornos 1488 4.12

valvulares y otros)

Enfermedades hipertensivas 19223 53.23
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Enfermedades endocrinas, nutricionales
y metabdlicas

Trastornos de la glandula tiroides 1945 5.38
Trastornos metabdlicos (trastornos HE) 1446 4.00

Enfermedades del sistema nervioso

Polineuropatias y otros trastornos del
sistema nervioso periférico

Enfermedades del sistema respiratorio

Enfermedades crénicas de las vias
respiratorias inferiores

Enfermedades del sistema digestivo
Enfermedades del eséfago, del estémago y
del duodeno

Enfermedades del sistema osteomuscular
y del tejido conjuntivo

Artropatias 1784 4.94
Enfermedades del sistema genitourinario

Insuficiencia renal 1561 4.32

CIE: clasificacion internacional de enfermedades. Trastornos HE: hidroelectroliticos.
Fuente: elaboracion propia.

892 2.47

469 1.30

836 2.31

Fuente: elaboracion propia.

La polimedicacion (entre 5 y 10 medicamentos) fue frecuente en las edades entre 60y 74
afios con un 51.31%. La Figura 4-2 muestra la distribucion porcentual segun edad y nUmero

de medicamentos prescritos.

Figura 4-2: Distribucion porcentual segin edad y niumero de medicamentos
prescritos

51.31%
12000

10000

8000

22.63%
6000 24.43%

4000

2000
1.62%
0 I ——

<5 5y10 1y20 >20
26074 m75-90 =>90
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Fuente: elaboracién propia.

Durante el mes de marzo de 2017, se observé que los farmacos usados en diabetes se

prescribieron en cerca de un 90% de los pacientes, seguido de farmacos del sistema renina

angiotensina aldosterona (SRAA) con un 66.86%, modificadores de lipidos 66.78%,

agentes antitrombdéticos 55.95%, entre otros.

Con respecto a los farmacos antidiabéticos, los mas prescritos fueron las biguanidas

(metformina) en un 48.38%, sulfonilureas 12.70%, insulinas analogas de accion rapida

6.93% e insulinas analogas de accion prolongada 16.47%. Entretanto, la combinacién

metformina/glibenclamida se presenté en 2.807 (9.02%) pacientes. La Tabla 4-3 muestra

los datos de los quince grupos terapéuticos mayormente prescritos. Los datos completos

de todos los medicamentos prescritos en la cohorte estudiada pueden observarse en el

Anexo D.

Tabla 4-3: Grupos farmacoldgicos prescritos en adultos mayores estudiados

Cédigo ATC Grupo Nimere e %
pacientes

A10 Farmacos usados en diabetes 32246 89.30
Agentes que actdan en el

Co09 SRAA 24143 66.86

C10 Ag_entes modificadores de 24115 66.78
lipidos

BO1 Agentes antitromboticos 20203 55.95

NO2 Analgésicos 14073 38.97

AQ2 Farm.acos para de§qrdenes 13615 3770
relacionados con acido

C03 Diuréticos 10804 29.92

Co08 Blogueantes de calcio 10481 29.02

Cco7 Agentes beta blogueadores 9330 25.84

HO3 Terapia tiroidea 7172 19.86

All Vitaminas 6710 18.58

301 Anﬂpaptenanos para uso 6626 18.35
sistémico

S01 Oftalmolégicos 4948 13.70

NO6 Psicoanalépticos 4557 12.62

MO1 Prqductos, a}ntllnflamatorlos y 4145 11.48
antirreumaticos

Fuente: elaboracion propia.
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4.3.2 Aplicacion de los criterios AGS Beers

Las clases de medicamentos prescritos mas comunmente considerados como PPI, segun
los criterios de Beers para esta investigacion, fueron los inhibidores de la bomba de
protones (23.39%), seguidos de sulfonilureas (13.67%), antidepresivos (7.58%), AINE
(3.45%), entre otros que se describen en la Tabla 4-4. Segun lo anterior, tener al menos
una PPI se presento en el 23.39% de los casos. El listado completo de medicamentos que
se deben evitar, segun los criterios AGS Beers, se encuentran en el Anexo E.

Tabla 4-4: Medicacion potencialmente inapropiada para evitar en los adultos

mayores
Cdédigo Clase farmacolégica/ o
ATC Medicamento n % CE GR
Inhibidores de la bomba de
Ao2BC | Protones (omeprazol, 7276 | 23.39 Alta | Fuerte
pantoprazol, lanzoprazol,
esomeprazol, deslansoprazol)
A10BB Sulfonilureas 4251 | 13.67 Alta | Fuerte
A10BBO1 | Glibenclamida 3874 | 12.45 Alta Fuerte
A10BB12 | Glimepirida 336 1.08 Alta Fuerte
NO6A Antidepresivos 2359 7.58 Alta | Fuerte
NO6AAO9 | Amitriptilina 301 0.97 Alta | Fuerte
NO6AAO2 | Imipramina 262 0.84 Alta | Fuerte
NO6ABO5 | Paroxetina 14 0.05 Alta Fuerte
MO1A AINES 1072 3.45 Moderada | Fuerte
Co2cA | Antagonistas del 1073 | 3.45| Moderada | Fuerte
adrenoreceptor alfa
R06 Antihistaminicos para uso 926 | 298| Moderada | Fuerte
sistémico
Agonista del receptor de
CO02AC imidazolina (agonistas alfa de 657 211 Baja | Fuerte
accion central) Clonidina
NO5BA/ Benzodiacepinas 396 1.27 Moderada | Fuerte
Insulinas
Escala mévil de insulina de
A10A accion corta o rapida sin uso 120 0.39 Moderada | Fuerte
concurrente de insulina de
accion prolongada)
n=31107 (correspondientes al mes de marzo 2017). CE: calidad de la evidencia.
GE: grado de recomendacion.
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Fuente: elaboracion propia.

4.3.3 Factores de riesgo relacionados con la presencia de PPI

Sobre polimedicacion, esta tuvo una frecuencia global de 77.37% (27939/36111), mientras
gue para el mes seleccionado (marzo 2017) fue de 58.57%. Entretanto, llama la atencién
gue tener al menos una PPI se relacioné significativamente tanto con el sexo femenino
(OR=1.45; IC 95%: 1.38-1.53) como con la polimedicacion (OR=2.97 IC 95%: 2.80-3.16).

La Tabla 4-5 muestra estos datos.

Tabla 4-5: Factores de riesgo relacionados con la medicacién potencialmente
inapropiada en los adultos mayores estudiados (mes de marzo 2017)

PPI
Variable N=31107 OR (IC 95%) Valor p
Si No
. 75 11235 2628 | 8607
Edad (afios) 1.00 (0.948-1.05) 0.9976
60-74 19872 4648 | 15224
Femenino 14342 3878 | 10464
S - 1.45 (1.38-1.53 <0.0001
exo Masculino | 16765 | 3398 | 13367 ( )
. L =5 18220 5602 | 12618
. .80-3. <0.
Polimedicacién s 12887 1673 | 11214 2.97 (2.80-3.16) 0.0001
. . 23 3863 910 2953
Pluripatologia = 27244 6366 | 20878 1.01 (0.93-1.09) 0.7938
El valor p es significativo si es <0.05. La polimedicacién fue definida como tener prescritos 25
medicamentos. IC: intervalo de confianza. OR: odds ratio. PPI: prescripcion potencialmente
inapropiada.

Fuente: elaboracién propia.

4.4 3.4. Discusion

Este es el primer estudio que examina la frecuencia de prescripcion potencialmente
inapropiada en una cohorte de mas de treinta mil adultos mayores colombianos de =60 afios
utilizando los criterios AGS Beers de 2019. Dentro de los resultados mas sobresalientes, se

destaca la presencia de al menos una PPI, que fue de 23.39.

Estos hallazgos son similares a los reportados por Holguin y Orozco (22), quienes

reportaron un 21.50% en una muestra de 423 pacientes geriatricos ambulatorios de Bogota
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(Colombia). Asimismo, un estudio conducido por Al-Azayzih et. al. (164) evidencio al menos
una prescripcion inapropiada en el 62.50% de pacientes ambulatorios de 265 afios de un
hospital de Al Ramtha (Jordania), usando también criterios de Beers pero de 2015. Por su
parte, otros estudios que han usado los criterios AGS Beers para establecer la presencia
de PPI en adultos mayores de diversos paises y entornos han estimado una prevalencia
entre 11.50% y 82.50% (20, 163). Estas diferencias en la frecuencia pueden deberse a las
especialidades de los distintos sitios y a las enfermedades mas frecuentes de los pacientes
estudiados. De igual manera, una razén para una prevalencia alta de la prescripcién de PPI
podria ser el hecho de que no existe un sistema que impida que los pacientes se muevan

de una especialidad médica a otra.

Sobre la deteccion de las PPI, una revision sistematica de literatura que permitié establecer
la frecuencia de la PPI con otras herramientas reportd un 55.70% con STOPP, 44.30% con
FORTA y 74% con MAI. Esto indica que la sensibilidad de deteccion de la PPI de estas
herramientas con respecto a los criterios AGS Beers es similar (165), aunque pueden variar

segun el contexto de uso.

Frente a los farmacos, los inhibidores de la bomba de protones fueron los mayormente
evitables dentro de los adultos mayores estudiados, seguidos de sulfonilureas,
antidepresivos, AINE, entre otros. Holguin y Orozco (22) encontraron que los relajantes
musculares fueron el grupo con mayor frecuencia de PPI, mientras que Al-Azayzih et. al.
(164) reportaron a los AINE como aquellos farmacos que con mayor frecuencia se podian

evitar.

En cuanto a los factores de riesgo, el sexo femenino y la polimedicacién fueron identificados
como los mas relacionados con la PPI en la poblacién estudiada. Estos hallazgos son
similares a los reportados por Al-Azayzih et. al. (164). Dicha correlacion se explica porque
el sexo femenino generalmente tiene mas enfermedades crénicas en comparacion con el
masculino, por lo que pueden ser mas susceptibles a reacciones adversas e interacciones,

lo que en ultimas condiciona la PPI (166, 167).

En relacién con la polimedicacion, esta también ha sido considerada un factor asociado a

la PPI (168, 169). Algunos estudios han reportado que, a mayor edad, mas riesgo de PPI
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(168, 170, 171), mientras que otros no han encontrado ninguna asociacion entre estas dos
variables (172). La pluripatologia ha sido otra variable relacionada (164); sin embargo, el
analisis bivariado realizado en el presente trabajo no permitié detectar su relacién, por lo
que son necesarias otras investigaciones que permitan determinar si son realmente factores
de riesgo para la PPI. En otras palabras, a pesar de que no se realiz6 un modelo predictivo,
este estudio incorporo el analisis de estas variables relacionadas a la cohorte de pacientes
—variables que habian sido identificadas en la revision bibliogréfica del capitulo 3—. Esta
decision se tomd ya que se estimaron como relevantes y determinantes en la revision y

seguimiento de la terapia para los pacientes.

Algunos estudios han reportado que, a mayor edad, mas riesgo de PPl (168, 170, 171),
aunque otros concluyen que no hay ninguna asociacién entre estas dos variables (172). Si
bien en la presente investigacion la edad no fue un factor de riesgo significativo de PPI, esto
probablemente pudo deberse a que en los pacientes estudiados no se reflejé debido a que
todos son adultos mayores, por lo que la PPI puede verse mas relacionada con las multiples
enfermedades y con la polimedicacion.

Sobre las limitaciones del estudio, algunas pueden relacionarse con el tipo de estudio
(retrospectivo), pues todos los datos se obtuvieron de los registros de dispensacion de
medicamentos de pacientes atendidos por el servicio farmacéutico. Los registros tenian
algunas limitaciones de acceso a laboratorios, fechas de establecimiento de diagnésticos y
duracién de los tratamientos. Sin embargo, la base de datos permitié describir las
caracteristicas sociodemograficas y clinicas que se relacionaban con el objetivo
desarrollado. Ademas, se pudieron evaluar todas las prescripciones evitables descritas por

los criterios AGS Beers.

Adicionalmente, por la naturaleza retrospectiva del estudio, no se pudo capturar la
reduccion de dosis en los casos que sucedid. Sin embargo, los criterios AGS Beers no
establecen restricciones claras en ese aspecto, lo cual permitié cumplir con el objetivo. Por
otro lado, los criterios AGS Beers no permiten evaluar otros tipos de grupos terapéuticos
que son usados en los adultos mayores, en especial en personas con diabetes mellitus tipo

2. Asi, por ejemplo, solo incluyen insulinas de accion corta o rapida sin uso concurrente de
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insulina de accién prolongada. En la cohorte estudiada, la insulina mayormente prescrita

fue la glargina, aunque también hubo otras.

Si bien la seleccion de los pacientes se dio por la presencia del diagnéstico de diabetes
mellitus tipo 2 (DM2), el estudio permitié evidenciar una amplia gama de enfermedades
cronicas de acuerdo con la epidemiologia esperada en Colombia. Asi, se evidencié que los
adultos mayores con DM2 y con otras enfermedades crénicas son susceptibles a utilizacion
de novedades terapéuticas que hacen relevante la evaluacién de los patrones de
prescripcion, por lo que este estudio permiti6 demostrar la presencia de medicamentos
nuevos (de reciente aprobacion y comercializacién), con escasa evidencia de uso, en los
adultos mayores evaluados. Esto, a su vez, demuestra la necesidad de proponer criterios
gue respondan a particularidades nacionales, pues se observa que en algunos casos no
fue posible la evaluacién usando los criterios AGS Beers.

Si bien la PPI identificada no es concluyente sin el juicio clinico, los criterios sirven solo
como una advertencia para llamar la atencioén sobre la evaluacién de los riesgos y posibles
beneficios asociados a la PPI. Por lo anterior, Este estudio permitié evaluar adultos mayores
de distintos rangos de edad, incluyendo los de edad avanzada, lo que permite tener un
panorama general de la poblacion utilizando los criterios AGS Beers de 2019 para la
identificacion de la PPI.

En cuanto a recomendaciones, y considerando la susceptibilidad de la PPI en los adultos
mayores con DM2, se sugieren estrategias y herramientas de deprescripcidén para optimizar
la prescripcién en la préactica clinica. Por ende, se necesita un mayor desarrollo de
estrategias para reducir la PPI, sobre todo de aquellos farmacos de reciente aprobacién y
comercializacion o con poca evidencia de uso en adultos mayores. Los farmacos prescritos
que no fueron posibles de evaluar se encuentran descritos en el Anexo F. Asimismo, en el
Anexo G se muestran los farmacos evitables que no han sido prescritos en la cohorte
estudiada. En este sentido, se necesitan estudios adicionales para identificar los factores
de riesgo que fomentan las altas tasas de prescripcion de medicamentos que deben

evitarse en los adultos mayores.
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4.5 Conclusiones

Este estudio demuestra que la PPl es comudn entre los adultos mayores en Colombia. Los
cuatro grupos farmacoldgicos con mayor frecuencia de PPI en la cohorte estudiada son los
inhibidores de la bomba de protones, las sulfonilureas, los antidepresivos y los AINE,
siguiendo los criterios AGS Beers de 2019. Asimismo, se reafirma que el sexo femenino y
la polimedicacion son factores de riesgo para la PPI. Para cerrar, se debe profundizar sobre
los grupos farmacoldgicos de reciente aprobacion y comercializacién que son prescritos en
los adultos mayores con poca o baja evidencia sobre su seguridad y eficacia, puesto que
muchos de estos no se pueden evaluar con los criterios y herramientas de identificacién de

PPI existentes.
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5. Etapa 3: algoritmo para la deprescripcion
de medicacion inapropiada en adultos
mayores

5.1 Introduccidn

El proceso de la prescripcion de la terapéutica razonada propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establece a lo largo de sus etapas, la posibilidad de prescribir
solo si es necesario y deprescribir en otros casos. Lo anterior indica que la
prescripcion/deprescripcion es un proceso conjunto (173). Como se ha visto, recientemente
se han desarrollado herramientas y criterios para la deprescripcion con el fin de evaluar la
conveniencia del uso de medicamentos en adultos mayores (39, 132), aunque la mayoria

de estos se basan en el juicio del evaluador.

De acuerdo con los resultados del capitulo 4, se pudo identificar que las clases de
medicamentos prescritos mas comunmente considerados como PPI, segun los criterios de
Beers, fueron los inhibidores de la bomba de protones con un 23.39%, seguidos de
sulfonilureas con un 13.67%, los antidepresivos 7.58%, los AINE (3.45%), entre otros. Sin
embargo, dado que los criterios AGS de Beers contienen un nimero limitado de criterios, y
teniendo en cuenta los hallazgos de las trece herramientas de evaluacién generales
encontradas en el capitulo 3, se plante6 la necesidad de desarrollar un algoritmo de

desprescripcion que pudiera articularse con tales herramientas.

Por lo tanto, el objetivo de esta etapa es establecer la validez facial y de contenido de un
algoritmo para la deprescripciéon de medicacion inapropiada en adultos mayores. Es asi
como la presente propuesta contempla la deprescripcion como parte de la evaluacion de la
prescripcion y pretende alinear los dos conceptos al tiempo, de modo que permita ampliar

y apoyar la toma de decisiones para la deprescripcion.
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5.2 Métodos

Para definir los pasos que se incluirian en el algoritmo de deprescripcion, asi como
establecer su validez facial y de contenido, se propusieron tres fases consecutivas: i) disefio
de la herramienta; ii) rondas de discusion con un panel de expertos siguiendo el método de
consenso formal Delphi para establecer los dominios y las preguntas relevantes v iii) el

establecimiento de la validez facial y de contenido.

5.2.1 Fase 1: disefo del instrumento (desarrollo del algoritmo)

El disefio del instrumento se realizO como resultado de una revision sistematica de la
literatura que permitié determinar los dominios y las preguntas de la herramienta. Desde el
principio, la herramienta propuesta incluia cuatro dominios (indicacién, efectos adversos a
medicamentos, preferencias del paciente o su cuidador, evaluacion y seguimiento), siete
preguntas organizadas en los dominios y seis decisiones posibles (retirar, reducir, cambiar,
continuar el medicamento y reiniciar el medicamento). La propuesta inicial surgié de un
consenso previo integrado por tres farmacologos clinicos y tres médicos de familia. Al final,

el algoritmo invitaba a repetir el proceso regularmente.

Se uso el siguiente marco conceptual légico para definir las preguntas (paso a paso) del

algoritmo propuesto:

1) evaluar si existe una indicacion clinica relevante (por ejemplo, una indicacién
correcta y aprobada);

2) evaluar si el medicamento ofrece un beneficio real para el paciente;

3) revisar y ajustar la dosis;

4) establecer la relevancia clinica de las posibles interacciones farmacoldgicas
(farmaco, farmaco-enfermedad u otro tipo);

5) detectar cualquier reaccién adversa a medicamentos;

6) establecer cualquier preferencia o queja del paciente o cuidador sobre la
medicacion;

7) identificar cualquier exacerbacion de la enfermedad posiblemente relacionada con

la deprescripcion, y
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8) una vez se evalud lo anterior, el algoritmo propuesto incluia el siguiente aspecto:

repetir el proceso regularmente para identificar cualquier medicacion inapropiada.

5.2.2 Fase 2: método de consenso Delphi

Un total de 20 expertos de diferentes profesiones y especialidades fueron invitados a
participar en el consenso usando el Método Delphi (electrénico). De los 20 invitados, 18
aceptaron formar parte del panel de expertos (5 geriatras, 2 internistas, 1 endocrindlogo, 3
médicos generales, 2 farmacoélogos, 3 farmacéuticos clinicos, 1 médico de familia, 1
enfermera). Un total de 2 rondas fueron necesarias para lograr el consenso y establecer la
validez facial y de contenido de la propuesta. Tales rondas se realizaron por correo

electronico mediante formulario virtual.

En la primera ronda, 16 expertos participaron por correo electronico y se les dio un plazo
de dos semanas para responder su grado de acuerdo con la inclusién de cada dominio,
pregunta y decision. En la segunda ronda participaron 18 expertos y se realiz6 para reducir
los desacuerdos que surgieron durante la primera ronda; en esta ronda se obtuvo el
consenso definitivo. Ambas rondas incluyeron una retroalimentacion de los resultados
obtenidos utilizando medidas descriptivas. La Tabla 5-1 muestra los perfiles de los expertos
que participaron en esta etapa.
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Tabla 5-1: Perfiles de los expertos que participaron en el Delphi

Fuente: elaboracién propia.

Area

Perfil

Cantidad

Médico general,
endocrinologia,
medicina interna,
geriatria

Profesional médico especialista en
endocrinologia, medicina interna y/o
geriatria

Farmacologia clinica

Profesional médico, quimica
farmacéutica con experiencia en
farmacologia clinica y/o formacién en
geriatria.

Atencion primaria

Profesional de la salud (medicina,
guimica farmacéutica, enfermeria)
con énfasis en atencién primaria,
medicina familiar, comunitaria y
seguimiento farmacoterapéutico de
pacientes con patologia crénica.

TOTAL

18

5.2.3 Fase 3: establecimiento de la validez facial y de contenido

La validez facial y de contenido del algoritmo se determind utilizando los puntos de vista de

los expertos. Asi, la validez facial consistié en determinar los siguientes aspectos:

1) El nivel de acuerdo en la relevancia de cada dominio, pregunta y decision de la

2)

herramienta, es decir, si el algoritmo mide lo que debe medir. Para este

propésito, el formulario electrénico incluyd una escala de Likert de 1 a 9 puntos,

en donde, 1=muy en desacuerdo y 9=muy de acuerdo.

El nivel de precisién, claridad y comprensibilidad de la herramienta, es decir, la

comprension de los dominios, preguntas y decisiones. El nivel minimo de

acuerdo utilizado para establecer la aceptacion de cada aspecto fue de 0.7 —lo

gue significa un acuerdo considerable segun Landis y Koch (174)—, para lo cual

se incluy6 el indice de kappa de Fleiss. Para este propdsito, en el formulario de

electronico se incluyeron preguntas dicotomicas que evaluaban estos tres

aspectos.
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Por su parte, la validez de contenido fue calculada en el programa R versién 3.6.0 segun

cédigo descrito en el Anexo B. Dicha validez se estimd utilizando:

1) Larazdn de validez de contenido (RVC) de cada dominio, pregunta (item) y decision.

2)

Asi, en el formulario electrénico se incluyeron las siguientes opciones de respuesta

LT}

“no necesario”, “Util pero no esencial’ y “esencial’. La RVC se midi6 utilizando la

féormula;

Te N/, (Férmula 5.1)

RVC =~
2

donde ne es el numero de panelistas que indic6 “esencial’ y N es el nimero total de
panelistas. El indice de aceptacion establecido fue de 0.58 segun Lawshe y
modificado por Tristan (175). La otra formula utilizada fue:

_RVC +1 (Férmula 5.2)

RVC'
2

Donde RVC es la validez de contenido para cada item. Por su parte, el indice de

validez (IVC) de contenido se midi6 siguiendo la férmula:

LiZ1RVCi (Férmula 5.3)

IVC =
Ve o

En donde RVCi es la relacion de validez de contenido de los items aceptables segln
los criterios de Lawshe y M es el total de preguntas aceptables en el instrumento.

En si, esta ecuacion se utilizo para calcular la validez global del instrumento.

El kappa de Fleiss se utiliz6 para medir el acuerdo general para cada dominio,
pregunta y decision. Su estimacion se realiz6 en el programa R version 3.6.0 segun

cbdigo del Anexo B, siguiendo la siguiente férmula:
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nm? — Z?:1Z;=1xi2j (Férmula 5.4)

S nm@m-DY_,p; g

=l
I

En donde n corresponde con el nimero total categorias, m identifica el nimero de
evaluadores, x; define el numero de registros de la categoria i en la categoria j, r
indica el numero de categorias de que se compone el sistema nominal, p es la
proporcion de acuerdos positivos entre evaluadores y g es la proporcién de acuerdos
negativos (no acuerdos) entre los evaluadores (1 - p). Los rangos de acuerdo se
establecieron segun los valores de interpretacion de kappa por Landis y Koch (174,

176), como se observa en la Tabla 5-2.

Tabla 5-2: Valores del coeficiente de kappa por Landis y Koch (176)

Coeficiente kappa | Fuerza de la confiabilidad Landis y Koch
0.00 Pobre (Poor)

0.01-0.20 Leve (Slight)

0.21-0.40 Aceptable (Fair)

0.41-0.60 Moderada (Moderate)

0.61—-0.80 Considerable (Substantial)

0.81-1.00 Casi perfecta (Almost perfect)

Fuente: elaboracion propia.

5.2.4 Consideraciones éticas

Los métodos de consenso tienen las mismas consideraciones éticas de una encuesta, en
la que los expertos ponen a disposicion su conocimiento. Por lo anterior, el marco de
investigacion fue de riesgo minimo, segun lo establecido en la Resoluciéon 008430 de 1993
del Ministerio de Salud de Salud de Colombia. Asimismo, se respetaron los aspectos éticos
de la investigacion que involucra a seres humanos, por lo que se conservé el anonimato y
se solicité una declaracién de conflicto de intereses. El proyecto conté con el aval del Comité
de Etica de la Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional de Colombia (Anexo C) De
igual manera, los expertos autorizaron su participacion mediante consentimiento informado

(Anexo C) para garantizar el entendimiento de los objetivos.
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5.3 Resultados

La Figura 5-1 muestra las 7 preguntas del algoritmo de deprescripcion en adultos mayores,
agrupadas segun los dominios y decisiones. La propuesta fue producto del consenso de
expertos mencionado anteriormente. Cada pregunta tenia dos respuestas posibles: si o no.
En esta misma figura se muestran los cuatro dominios y las decisiones, aunque en el Anexo

H se encuentra la propuesta final.

Figura 5-1: Algoritmo de deprescripcién propuesto

Indicacién

1. (El uso del medicamento estd apoyado en una —|N°H RETIRAR
indicacion clinica correcta y relevante?

l

2. ¢;Ofrece el medicamento un beneficio real en el W
paciente de acuerdo al pronéstico de vida? L1
3. ¢La dosis indicada es apropiada? —I NO H AJUSTAR
4. ;Existe una interaccion potencialmente perjudicial? ﬂ CAMBIAR

Efectos adversos m
a medicamentos

5. ¢Existe riesgo de alguna reaccion adversa al E RETIRAR
medicamento que supere los beneficios esperados?

Preferencias del paciente m
y/o su cuidador

6. ¢;Tiene el paciente alguna queja con el uso del m CAMBIAR

medicamento?
Evaluaciony | [NO| ! CONTINUAR |
seguimiento —

Evalie si la evolucion de la enfermedad ha desmejorado
después de la deprescripcién del medicamento.

REITERAR EL PROCESO REGULARMENTE

Fuente: elaboracion propia.
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5.3.1 Validez facial

Nivel de acuerdo en larelevancia de cada dominio, item y decisién

Ronda 1

En la primera ronda, los valores de la mediana (X) estuvieron entre 7 y 9 para las preguntas
y de 8 a 9 para las decisiones, como se muestra en las Tablas 5-3 y 5-4. Segun los datos
de la Tabla 5-3, no hubo consenso en las preguntas 3, 4, 5, 6 y 7. Entretanto, las preguntas
1y 5 tuvieron consenso relativo y la 2 fue la Unica que obtuvo consenso en esta ronda. Las
decisiones no mostraron un consenso definitivo en la ronda 1, aunque la opcién retirar fue
la Unica que si lo tuvo (x = 9; 7-9). Entretanto, reducir, retirar/reducir/cambiar, cambiar
(rango=1-9) y continuar la medicacion no mostraron consenso (rango=3-9). Repetir el

proceso regularmente tuvo un consenso relativo (rango= 5-9).

Como resultado de esta ronda, retirar/reducir/cambiar recibié una fuerte recomendacion por
parte de los expertos para que se eliminara, debido a que esta decision tenia diferentes
decisiones para ejecutar y se propuso dejar unicamente la opcién retirar. Ademas, los
expertos sugirieron modificar la decision de reducir por ajustar (esto relacionado con la
dosis). Debido a que el nivel de acuerdo se distribuy6 a lo largo de toda la escala general
de Likert, se obtuvo como principal resultado que no hubo consenso en la ronda 1, por lo

cual fue necesario llevar a cabo una segunda ronda.
Ronda 2

En la segunda ronda, los valores de la mediana se distribuyeron entre 7 y 9 para las
preguntas (rango=7-9), de 8.5 a 9 para los dominios o factores (rango=7-9) y 9 para las
decisiones (rango= 7-9), como se muestra en las Tablas 5-3 y 5-4. Los dominios (factores)
fueron evaluados Unicamente en esta ronda. Todos los cambios sugeridos por el grupo de
expertos fueron bien aceptados por el grupo en general. Debido a que los valores de rango
estaban entre 7 y 9 en la escala de Likert, se obtuvo como resultado un consenso definitivo

en la ronda 2.
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Tabla 5-3: Nivel de acuerdo de los dominios y preguntas

Ronda 1 Ronda 2
Dominios (factores)/Preguntas
Mediana Rango | Mediana | Rango

Factor 1. INDICACION - - 9 7-9
1. ¢ El uso del medicamento esta apoyado en

Y P 9 5-9 9 9
una indicacién clinica correcta y relevante?
2. ¢ Ofrece el medicamento un beneficio real
en el paciente de acuerdo con el pronéstico de 8 7-9 8 7-9
vida?
3. ¢La dosis indicada es inapropiada? 8 1-9 8 8-9
4. ¢ Existe una interaccion potencialmente ] i
perjudicial? 7 3-9 7 8-9
Factor 2. EFECTOS ADVERSOS - - 8.5 7-9
5. ¢Ha presentado el paciente alguna reaccion 9 5.9 9 9
adversa que supere los beneficios esperados?
Factor 3. PREFERENCIAS - - 8 7-9
6. g,Tlen_e el paciente alguna queja con el uso 9 1-9 9 7.9
del medicamento?
Factor 4. EVALUACION Y SEGUIMIENTO - - 9 7-9
Evalle si la evolucion de la enfermedad ha
desmejorado después de la deprescripcion del 9 3-9 9 9
medicamento
n=16 expertos en la ronda 1. n=18 expertos en la ronda 2.
Ronda 1: las casillas representadas como (-) no fueron evaluadas en esta ronda.

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla 5-4: Nivel de acuerdo de las decisiones/acciones

Ronda 1 Ronda 2
Decision /Accion Mediana | Rango | Mediana | Rango
RETIRAR 9 7-9 9 9
REDUCIR 9 1-9 - -
AJUSTAR - - 9 7-9
RETIRAR/REDUCIR/CAMBIAR 8 1-9 - -
CAMBIAR 9 1-9 9 7-9
CONTINUAR MEDICACION 9 3-9 9 7-9
e roee™0 N ERE
n=16 expertos en la ronda 1. n=18 expertos en la ronda 2.
Ronda 1: las casillas representadas como (-) no fueron evaluadas en esta ronda.
Ronda 2: las casillas representadas como (-) no fueron evaluadas en esta ronda por
ajustes propios de la metodologia, se explica con mas detalle en los resultados.

Fuente: elaboracién propia.

Precision, claridad y comprensibilidad de la herramienta

Ronda 1

En la ronda 1, el porcentaje minimo de acuerdo para la precision, claridad y
comprensibilidad de la herramienta solo se logr6 para las preguntas 5y 7, las demas se
modificaron de acuerdo con las recomendaciones de los miembros del panel. El kappa de
Fleiss se calculd para todas las preguntas, encontrandose un acuerdo entre aceptable y

moderado. La Tabla 5-5 ilustra estos datos.
Ronda 2

En la ronda 2, el porcentaje minimo de acuerdo para la precision, claridad y
comprensibilidad de la herramienta se logro para todas las preguntas (items) y dominios
(factores). El kappa de Fleiss se calcul6 para todos los items y mostré un nivel de acuerdo
considerable. Como se muestra, los dominios (factores) y decisiones se evaluaron
Gnicamente en esta ronda. Las Tablas 5-5 y 5-6 proporcionan los datos para una mejor

comprension.
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Tabla 5-5: Precision, claridad y comprensibilidad de las preguntas y dominios

Ronda 1 Ronda 2
Factores/Preguntas

P Cc CP P Cc CP
Factor 1 - - - 1.00 1.00 0.88
P1 0.54 0.50 0.67 1.00 0.88 0.79
P2 0.60 0.67 0.76 0.79 0.79 0.79
P3 0.50 0.76 0.76 0.79 0.88 1.00
P4 0.50 0.54 0.54 0.70 0.70 0.88
Factor 2 - - - 0.79 0.88 0.88
P5 0.76 0.76 0.76 1.00 1.00 1.00
Factor 3 - - - 0.70 0.70 0.70
P6 0.60 0.60 0.60 0.79 0.88 1.00
Factor 4 - - - 1.00 1.00 1.00
P7 0.87 0.87 0.87 1.00 0.88 0.79
Acuerdo global para items 0.62 0.67 0.71 0.87 0.89 0.89
Kappa 0.25 0.35 0.43 0.74 0.73 0.79
( Cp§5% | 0.04- | (0.15- | (0.26- | (0.55- | (0.59- | (0.63-

0.46) 0.55) 0.60) 0.92) 0.87) 0.94)
Acuerdo global para factores - - - 0.76 0.80 0.87
Kappa 0.75 0.80 0.74

- - - (0.46- | (0.53- | (0.50-
0,

(IC 95%) 1.00) | 1.00) | 0.98)
P: precision. C: claridad. CP: comprensibilidad. n=16 expertos en la ronda 1. n=18
expertos en la ronda 2. Ronda 1: las casillas representadas como (-), no fueron
evaluadas en esta ronda.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 5-6: Precision, claridad y comprensibilidad de las decisiones

Decision Precisién Claridad Comprensibilidad
RETIRAR 0.79 0.88 0.88
AJUSTAR 1.00 0.88 1.00
CAMBIAR 1.00 1.00 1.00
CONTINUAR
MEDICACION 1.00 1.00 1.00
REITERAR
PROCESO 1.00 1.00 0.88
REGULARMENTE
GLOBAL 0.95 0.95 0.95

Fuente: elaboracion propia (resultados ronda 2).
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5.3.2 Validez de contenido

Los aspectos evaluados para establecer la validez de contenido fueron solicitados en la
ronda 2. Todas las preguntas mostraron una razén de validez de contenido (RVC’) superior
a 0.58, por lo que todos los items fueron aceptados. Los valores RVC’ obtenidos para las
preguntas estuvieron entre 0.66 y 1.00. El IVC global del instrumento fue de 0.82.

Por su parte, el valor general de kappa de Fleiss fue 0.77 (IC 95%: 0.60-0.93) para las
preguntas, 0.73 (IC 95%: 0.60-0.86) para los dominios y 0.97 (IC 95% 0.90-1.00) para las
decisiones. Si estos valores se cifien a lo planteado por Landis y Koch (176), la confiabilidad
entre evaluadores estuvo entre considerable y casi perfecta. En este sentido, la validez de
contenido obtuvo un grado de acuerdo entre moderado, considerable y casi perfecto por
parte de los expertos, lo que indica que la herramienta ilustra el proceso de deprescripcion.

Las Tablas 5-7 y 5-8 muestran estos datos.

Tabla 5-7: Validez de contenido para dominios (factores) y preguntas

a . Util no No . .
Iltems Esencial esencial e RvVC RVC K Landis y Koch
F1 16 2 0 0.77 | 0.88 0.69 Substantial
P1 18 0 0 1.00 1.00 1.00 Casi perfecta
P2 15 3 0 0.66 0.83 0.56 Moderada
P3 18 0 0 1.00 1.00 1.00 Casi perfecta
P4 15 3 0 0.66 0.83 0.56 Moderada
F2 17 1 0 0.88 0.94 0.83 Casi perfecta
P5 18 0 0 1.00 1.00 1.00 Casi perfecta
F3 15 3 0 0.66 0.83 0.56 Moderada
P6 16 2 0 0.77 0.88 0.69 Considerable
F4 17 1 0 0.88 0.94 0.83 Casi perfecta
P7 15 3 0 0.66 0.83 0.56 Moderada
0.77
Total 115 1 0 577 | 638 | '©9% | considerable
Items (0.60-
0.93)
IvC 0.82 0.91
global
0.73
d To_ta_l 57 15 0 2.77 3.38 IC 95% Considerable
ominios (0.60-
0.86)
IvC 0.69 0.84
global
P: pregunta. F: factor. K: kappa marginal libre, los evaluadores no estan forzados a asignar un niamero de
casos a una categoria. RVC: razén de validez de contenido. IVC: indice de validez de contenido.

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 5-8: Validez de contenido para las decisiones

Deus_lpn Esencial il no MO RCV | RVC' K LS 5
/Accién esencial | necesario Koch
RETIRAR 18 0 0 1.00 | 1.00 | 1.00 Casi
perfecta
Casi
AJUSTAR 18 0 0 1.00 1.00 1.00
perfecta
CAMBIAR 18 0 0 1.00 | 1.00 | 1.00 casi
perfecta
CONTINUA Casi
R MED 18 0 0 1.00 1.00 1.00 perfecta
REITERAR 17 1 0 0.88 | 094 | 0.83 Casi
perfecta
0.97
IC 95% Casi
TOTAL 89 1 0 513 | 5.06 (0.90- perfecta
1.00)
IVC global 0.73 | 0.72
P: pregunta. F: factor. K: kappa marginal libre, los evaluadores no estan forzados asignar un
numero de casos a una categoria. RVC: razon de validez de contenido. IVC: indice de validez
de contenido.

Fuente: elaboracion propia.

5.4 Discusion

Esta propuesta abarca un proceso profundo y exhaustivo para reducir la medicacion
potencialmente inapropiada en adultos mayores. Este algoritmo es una herramienta paso a
paso para guiar, identificar, evaluar y establecer sistematicamente si es necesario el retiro

de la medicacion de forma individualizada de acuerdo con los items mencionados.

En el primer dominio, se incluyeron preguntas que evallan la indicacion de la medicacion.
La primera pregunta consiste en verificar si existe una indicacion clinica relevante para el
medicamento. Por lo tanto, esta es quizas la pregunta mas importante del algoritmo porque
si la respuesta es “no”, no existe ninguna razén para mantener la medicacion, por lo que la
decision sera “retirar” el medicamento y, entonces, el profesional de la salud no necesita
seguir a la siguiente pregunta, lo que significa que las preguntas son mutuamente
excluyentes. La segunda pregunta evalla el beneficio actual de la terapia segun el
pronostico de vida del paciente. Sila respuesta es “no”, la decisién es “retirar” la medicacion.
La siguiente pregunta cuestiona si la dosis indicada es apropiada y la Gltima de este dominio
establece si hay alguna interaccion potencialmente peligrosa. Al respecto de lo anterior,

McKean et. al. (132) establecieron una herramienta para identificar y descontinuar
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medicamentos innecesarios en pacientes hospitalizados para reducir la carga de

medicamentos.

En el segundo dominio, se considero la suspension de medicamentos que produce efectos
adversos y que supera los posibles beneficios. Esta pregunta intenta identificar tales
eventos derivados de medicamentos que pueden causar resultados negativos en la salud,
como caidas (76, 77), hospitalizaciones (36), ingresos de emergencia (37, 38) o
enfermedades inducidas por medicamentos. McKean et. al. (17) y Garfinkel et. al. (27)

también reflejan este aspecto en sus propuestas.

En el tercer dominio, se incorpord una pregunta para examinar las posibles preferencias del
paciente o su cuidador. El objetivo de esta pregunta fue identificar si hay alguna queja sobre
el uso del medicamento y evaluar la posibilidad de cambiar a otra medicacion. Hardy y
Hilmer (39) consideran que la deprescripcion debe realizarse con un enfoque de equipo,
que no solo involucre a los médicos, farmacéuticos y enfermeros, sino también a los
pacientes y sus cuidadores. Asi pues, la herramienta propuesta es la Unica que considera
preguntar por sugerencias y quejas del paciente y su cuidador para tenerlas en cuenta como
razones para la deprescripcion.

En el dltimo dominio, se incluy6 la evaluacién y el seguimiento del proceso general. Si el
profesional de la salud encuentra que la evolucion de la enfermedad se ha exacerbado
después de la deprescripciéon de la medicacidn, el algoritmo propone reiniciar la medicacion.
De cualquier forma, si desde un principio el medicamento esta totalmente indicado, no hay
razones para retirarlo. Por lo tanto, se espera que la tasa de reinicio de la medicacién sea
baja. Al final, la herramienta invita a repetir el proceso regularmente considerando que las

condiciones del paciente pueden cambiar.

Para establecer la validez facial y de contenido del algoritmo propuesto, se implemento el
método Delphi, método de consenso que se ha empleado extensamente, al igual que otros,
para validar otras herramientas conocidas (114, 177). Los dominios, preguntas y decisiones
se establecieron a través de dos rondas de discusion con el grupo de expertos y, en general,
el algoritmo fue muy bien aceptado por dicho grupo en la primera ronda. No obstante, los

ajustes realizados apuntaron a mejorar la precision, claridad y comprensibilidad.
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Por ejemplo, la decision “retirar/reducir/cambiar” tenia una fuerte recomendacion por parte
de los expertos de eliminarse porque conducia a diferentes decisiones por ejecutar. Por
ello, se propuso cambiarla y dejar solo “retirar”, ya que si hay un efecto adverso grave, esa
deberia ser la conducta. Todos estos ajustes hicieron que, en la segunda ronda, se
alcanzara el consenso definitivo. Algunos comentarios de los expertos fueron que la
propuesta reflejaba todos los pasos que se utilizaban en la practica clinica real y tenian un

orden ldgico y sistematico.

Sobre las limitaciones, la principal de esta propuesta es que aln no cuenta con un estudio
en el que se haya utilizado y que valide el uso del algoritmo. Sin embargo, se llevé a cabo
un proceso so6lido para establecer la validez facial y de contenido, lo que significa que la
propuesta incluye todos los dominios y preguntas del proceso de deprescripcion de
medicamentos. Por lo anterior, se invita a los prescriptores y profesionales de la salud a
gue utilicen este algoritmo, retroalimenten su validez y opinen sobre las percepciones de su
utilidad. Al mismo tiempo, se propone como una herramienta para la deprescripcion en
investigaciones futuras, de modo que se pueda continuar con el proceso de validacion y
confiabilidad. En si mismo, el algoritmo invita a considerar cambios de una forma practica

novedosa y transformadora de la farmacoterapia del adulto mayor en el contexto nacional.

Para finalizar, cabe recordar que la aplicacion del algoritmo esté limitada por la multiplicidad
de prescriptores que evallan a los pacientes (cardi6logos, neumologos, internistas,
neurélogos, endocrinélogos, etc.), lo que lleva a una prescripcion excesiva y muchas veces
dificulta la deprescripciéon. Por lo tanto, una recomendacién puede ser integrar el cuidado
de los ancianos con la revision de la farmacoterapia por el geriatra. Teniendo en cuenta
esto, el algoritmo definitivamente podra reconciliar la complejidad de esta tarea con mas
simplicidad y especificidad en su aplicacién en cada caso. Si bien la adopcién del algoritmo
de deprescripcion representa desafios en la practica clinica habitual, también posee un
beneficio potencial considerable centrado en la reduccion de la discapacidad y otros

resultados negativos en salud para adultos mayores.
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5.5 Conclusioén

El algoritmo de deprescripcion propuesto captura sistematicamente este proceso para la
practica clinica habitual. Esta herramienta tiene en cuenta las preferencias y quejas que
tienen los pacientes o sus cuidadores sobre la medicacion. Este aspecto permite la
identificacion de posibles razones para la deprescripcion que solo conocen los pacientes o
cuidadores y que con frecuencia no son escuchadas por el profesional, lo que permite un

enfoque mas personalizado.

El algoritmo de deprescripcion da una aproximacion de la complejidad de la farmacoterapia
del adulto mayor y refleja los dominios, preguntas y decisiones de este proceso. Asi, puede
ser (til para apoyar el desmonte de medicacién inapropiada, teniendo como base grupos
farmacoldgicos priorizados y sugeridos en el siguiente capitulo. En conclusion, la
herramienta tendrd mucha utilidad para apoyar la interrupcion de la medicacion inapropiada

en los adultos mayores y mejorar sus resultados en salud.
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6. Etapa4: criterios parala deprescripcion de
medicacion inapropiada en adultos mayores

6.1 Introduccidn

Si bien la préactica de la deprescripcion en adultos mayores ha sido apoyada por diversos
criterios (6, 7, 24, 25, 59, 137), las herramientas existentes tienden a incluir farmacos que
no se usan en muchos contextos y siguen siendo escasos los criterios especificos en
novedades terapéuticas crecientes (26). Por eso, han surgido nuevas listas de PPI
especificas por paises (81, 89, 100), evidenciadas en los resultados expuestos en la etapa
2 (capitulo 4) sobre la aplicacion de los criterios de Beers en la cohorte de pacientes.

Diversos estudios han mostrado el éxito de la deprescripcion de numerosos grupos
farmacoldgicos (10-12), apoyados en criterios, herramientas y conceptos. Sin embargo,
existe un déficit sobre los lineamientos y criterios para suspender medicamentos (14, 15),
en discordancia con un mayor niumero de guias que orientan la prescripcion. Por lo tanto,
el objetivo de este capitulo fue disefiar y establecer la validez facial y de contenido de un
listado de criterios especificos para la deprescripcibn de medicacion inapropiada en
adultos mayores. En especial, se tuvieron en consideracién para la presente propuesta las
insulinas, los inhibidores reversibles del cotransportador sodio-glucosa tipo 2, los
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4, los agonistas del receptor del péptido-1 similar al
glucagén, los bifosfonatos y los farmacos de accion lenta en el tratamiento de la

osteoartrosis
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6.2 Métodos

Para definir los criterios de deprescripcion que se iban a incluir en listado, asi como para
establecer su validez facial y de contenido, se propusieron tres fases consecutivas
similares a las de la etapa anterior (véase capitulo 5, pag. 68): i) disefio inicial del listado,
i) rondas de discusién con un panel de expertos siguiendo el método de consenso formal
Delphi para establecer la relevancia de los criterios propuestos v iii) el establecimiento de

la validez facial y de contenido.

6.2.1 Etapa 1: disefio inicial del listado y preconsenso

El listado surgié como resultado de una revision sistemética de la literatura y de un estudio
de patrones de prescripcion (véase capitulo 3 y 4, pag. 22 y 56 respectivamente) que
permitieron determinar los grupos farmacol6gicos o farmacos de interés. Los criterios se

establecieron basados en los siguientes aspectos:

1) medicacion de uso cronico (no se tuvieron en cuenta tratamientos para condiciones
agudas);

2) farmacos de mayor consumo;

3) baja o nula eficacia en adultos mayores;

4) tratamientos profilacticos, y

5) riesgo/beneficio desfavorable para la condicién (edad, cambios farmacocinéticos,

expectativa de vida).

Adicionalmente, tales criterios se acompafaron de recomendaciones generales que

ayudaron a replantear los objetivos terapéuticos.

Preconsenso

El preconsenso se realiz6 para obtener una conceptualizaciobn y una propuesta que
posteriormente fuera sometida a revision por el grupo de expertos, segin Anexo |. El
preconsenso estuvo integrado por tres farmacoélogos clinicos y dos médicos de familia. Asi,
se sometieron a revision en este preconsenso un total de 40 grupos farmacolégicos

(relacionados con 60 farmacos), 5 recomendaciones y 61 potenciales problemas a evaluar.
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Por recomendaciones sugeridas a partir del consenso, se obtuvo una propuesta con un
total de 32 grupos farmacolégicos/criterios (referidos a 44 farmacos), 6 recomendaciones

y 62 potenciales problemas a evaluar.

6.2.2 Etapa 2: método de consenso Delphi

Como en la etapa anterior, un total de 20 expertos de diferentes profesiones y
especialidades fueron invitados a participar en el consenso usando el método Delphi
mediante formulario por correo electronico. Luego de la invitacion, aceptaron formar parte
del panel un total de 18 expertos (5 geriatras, 2 internistas, 1 endocrin6logo, 3 médicos
generales, 2 farmacélogos, 3 farmacéuticos clinicos, 1 médico de familia, 1 enfermera).
Como en la etapa anterior, se realizaron 2 rondas para lograr consenso y establecer la
validez facial y de contenido de la propuesta.

Al igual que en la etapa descrita en el capitulo 5, en la primera ronda 16 expertos
participaron por correo electrénico y se les dio un plazo de dos semanas para responder
su grado de acuerdo con la inclusién de cada grupo farmacoldgico, justificacion vy
alternativa. La segunda ronda se realizé para reducir los desacuerdos que surgieron
durante la primera ronda, con un plazo de dos semanas para responder, y para la cual un
total de 18 expertos participaron; gracias a esta ronda, se logré un consenso definitivo.
Ambas rondas incluyeron una retroalimentacién de los resultados obtenidos, utilizando
medidas descriptivas. La Tabla 5-1 (pag. 71 de esta tesis), en el capitulo anterior, muestra
los perfiles de los expertos que participaron en el Delphi, tanto para la etapa anterior de la

investigacion como para esta.

6.2.3 Etapa 3: establecimiento de la validez facial y de contenido

La validez facial y de contenido del listado de criterios se determiné utilizando los puntos

de vista de los expertos. Asi, la validez facial consistié en determinar:

1) El nivel de acuerdo en la relevancia de cada criterio y recomendacion. En otras
palabras, se determing si el listado incluye grupos farmacoldgicos relevantes y de
interés, si sigue los aspectos que se establecieron para su priorizacion y si estan

de acuerdo con lo que sugiere la literatura. Para este propdsito, en el formulario
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2)

electrénico se incluy6é una Escala Likert de 1 a 9 puntos, en donde 1=muy en
desacuerdo y 9=muy de acuerdo.

El nivel de precision, claridad y comprensibilidad del listado. En otras palabras, se
determiné si existia comprension de cada criterio, de su justificacion, de su
recomendacioén y alternativa terapéutica. El nivel minimo de acuerdo utilizado para
establecer la aceptacién de cada criterio fue de 0.7 —lo que significa un acuerdo
considerable segun Landis y Koch (174)—, para lo cual se incluyé el kappa de Fleiss

en el formulario electrénico, calculado mediante preguntas dicotémicas.

Entretanto, la validez de contenido se evalu6 utilizando:

1)

2)

La razon de validez de contenido (RVC) de cada criterio y recomendacién. Para
esto, en el formulario electrénico se incluyeron las siguientes opciones de respuesta
“no necesario”, “dtil pero no esencial” y “esencial’. La RVC se midié utilizando la
Férmula 5.1 (pag. 72 de esta tesis). Asimismo, el indice de aceptacion establecido
fue de 0.58, segun Lawshe y modificado por Tristan (175). Este indice se estimé
con la Férmula 5.2 (pag. 72 de esta tesis), mientras que el indice de validez de
contenido se midi6 siguiendo la Férmula 5.3 (pag. 72 de esta tesis), dispuestas en
el capitulo anterior. Esta ultima ecuacion se utilizé para calcular la validez global
del instrumento. Los aspectos relacionados con la validez de contenido fueron
calculados en el programa R version 3.6.0, segun cédigo del Anexo B.

El kappa de Fleiss, el cual se utilizé para medir el acuerdo general de cada criterio
en el programa R version 3.6.0, segun cddigo del Anexo B. El kappa de Fleiss se
estimo siguiendo la Férmula 5.4 (pag. 73 de esta tesis) segun lo planteado por
Landis y Koch (176), como se observa en la Tabla 5-2 (pag. 73 de esta tesis).

6.2.4 Consideraciones éticas

Las consideraciones éticas de este capitulo son las mismas del capitulo 5 (véase 5.2.4

Consideraciones éticas).
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6.3 Resultados

El proceso de revision de literatura, el preconsenso y dos rondas de consenso de expertos,
mediante método Delphi, dio como resultado el listado de criterios propuestos para la
deprescripcion de medicacién inapropiada en adultos mayores. La Figura 6-1 ilustra el

proceso.

Figura 6-1: Resultados del método Delphi

Revision de la literatura (50 listas de criterios) y
estudio descriptivo de una cohorte
' A
2 v Propuesta preliminar
G £ 40 grupos farmacoldgicos Resultado: sometido a ronda 1
w . 2 P . -
c g (referidos a 60 farmacos) | 32 grupos farmacoldgicos (referidos a 44 farmacos)
8 o g 6 recomendaciones
cL 'flj 5 recomendaciones 62 potenciales problemas a evaluar
a < 61 potenciales problemas a evaluar
~—
' l
- Resultado ronda 1: sometido a ronda 2 4—{ 2 nuevos grupos:corticoesteroides inhalados y laxantes |
3 e 34 grupos farmacoldgicos (referidos a 52
S L farmacos).
o 5 recomendaciones —-| Se elimind 1 recomendacion sobre IBPs |
— 1
~ Resultado ronda: propuesta final
3 ® 33 grupos farmacolégicos (correspondientes a —’| Se elimind el grupo de laxantes (describia 3 farmacos) |
5L 49 farmacos). 5 recomendaciones
ox 63 potenciales problemas a evaluar

Fuente: elaboracion propia.

La lista final se compone de cinco recomendaciones generales dirigidas a replantear
objetivos terapéuticos en diabetes mellitus tipo 2, hipertensién arterial, dislipidemias y
trastornos del sistema nervioso central. A su vez, se incluyeron 33 criterios referidos a
grupos farmacolégicos o farmacos, acompafiados del potencial problema asociado a su
evaluacion, recomendaciones y otras alternativas terapéuticas. En el Anexo J se puede

observar la propuesta final.
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6.3.1 Validez facial

Nivel de acuerdo en la relevancia de los criterios

Ronda 1

En la primera ronda, los valores de la mediana (X) estuvieron entre 7 y 9 para los criterios
y recomendaciones, como se muestra en la Tabla 6-1. Sin embargo, segun datos de esta
misma tabla, solo se obtuvo consenso para la recomendacion 6 y los criterios 12, 13, 17,
20, 26, 31 y 32 (rango entre 7 y 9 en el grado de acuerdo). Por su parte, tanto las
recomendaciones 1, 3, 4y 6, como los criterios 3, 8, 14, 16, 19, 22 y 28 tuvieron consenso
relativo (rango entre 4 y 9 en el grado de acuerdo). Los demdas no mostraron consenso en
esta ronda.

Como resultado de esta primera ronda, se recibié la recomendacion por parte de los
expertos, para que del criterio 20 se obtuvieran dos: uno relacionado con teofilina y el otro
sobre corticoesteroides inhalados. Asimismo, recomendaron que se incluyera un criterio
sobre laxantes. Estas fueron acogidas e incluidas en la ronda 2. Debido a que el nivel de
acuerdo se distribuy6 a lo largo de toda la escala general de Likert, se determin6 que no

hubo consenso en la ronda 1, por lo cual fue necesario llevar a cabo una nueva.
Ronda 2

En la segunda ronda, los valores de la mediana se distribuyeron entre 7 y 9 (rango entre 7
y 9 en el grado de acuerdo), como se muestra en la Tabla 6-1. En esta ronda, todos los
cambios propuestos fueron bien aceptados por el grupo de expertos. Debido a que los
valores de rango estaban entre 7 y 9 en la escala de Likert, se obtuvo como resultado un

consenso definitivo para las recomendaciones y criterios.

Tabla 6-1: Nivel de acuerdo de cada recomendacion y criterio

Recomendaciones/Criterios Ronc Y Ronc
Mediana | Rango | Mediana | Rango
R1. DM2 8.5 6-9 8.5 8-9
R2. DM2 9 3-9 9 9
R3. Hipertension arterial 9 4-9 9 8-9
R4. Dislipidemia 8 5-9 9 8-9
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Recomendaciones/Criterios ROCES ROICEIZ
Mediana | Rango | Mediana | Rango
R5. IBP 9 4-9 - -
R6. Trastornos del SNC 9 7-9 9 8-9
Cl. Insul!na qlt,agludec. (sola) 7 1-9 7 7.9
En combinacién con liraglutida
C2. Insulina glargina 7 1-9 7 8-9
C3. GLP1 8 5-9 8 8-9
C4. IDPP-4 8 1-9 8 8-9
C5.iSGLT-2 8 3-9 8 8
C6. Glibenclamida y otras sulfonilureas 8 1-9 8 8-9
C7. Metformina 8 3-9 8 8-9
C8. Betabloqueadores 8 5-9 8 8
C9. Farmacos del Sistema RA 8 1-9 8 8
C10. Diurético ahorrador de potasio 7.5 2-9 7.5 8-9
C11. Diuréticos proximales o del asa 7.5 3-9 7.5 8-9
C12. Agonistas alfa adrenérgicos selectivos 9 7-9 9 9
C13. Antagonista alfa adrenérgico 8.5 7-9 8.5 8.5
C14. Nifedipino 8.5 5-9 8.5 8-9
C15. Estatinas (alta densidad) 8 3-9 8 8-9
C16. Fibratos 8 5-9 8 7-9
C17. Betametildigoxina 9 7-9 9 9
C18. Anticoagulantes 7.5 3-9 7.5 8-9
C19. Acido acetil salicilico (AAS) 8 5-9 8 8-9
C20. Teofilina 9 7-9 9 9
C21. Corticoesteroides inhalados - - 8 4-9
C22.1BP 9 5-9 9 9
C23. Antidepresivos triciclicos 8 3-9 8 8-9
C24. BZD de accion prolongada 9 3-9 9 9
C25. Psicolépticos 9 3-9 9 9
C26. Anticolinérgicos 9 7-9 9 9
C27. Inhibidores de la colinesterasa 9 1-9 9 9
C28. Opiodes 7.5 4-9 7.5 8-9
C29. AINE 8 1-9 8 8-9
C30. Anti-H1 de primera generacion 8.5 1-9 8.5 7-9
C31. Farmacos accion lenta osteoartrosis 9 7-9 9 9
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Recomendaciones/Criterios Ronda 1 Ronda 2
Mediana | Rango | Mediana | Rango
C32. Antiespasmadicos urinarios 9 7-9 9 9
C33. Bifosfonatos 7 1-9 7 8-9
C34. Laxantes - - 8.5 7-9

DM2: diabetes mellitus tipo 2. IBP: inhibidores de la bomba de protones. SNC: sistema nervioso central.
GLP-1: agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén. IDPP-4: inhibidores de dipeptidil peptidasa
4. iISGLT-2: inhibidores reversible del cotransportador sodio-glucosa tipo 2. h=16 expertos en la ronda 1.
n= 8 expertos en la ronda 2. R: recomendacion. C: criterio. Rondas 1y 2: las casillas representadas como
(), no fueron evaluadas en esta ronda.

Fuente: elaboracion propia.

Precision, claridad y comprensibilidad

Ronda 1

En la ronda 1, el porcentaje minimo de acuerdo para la precision, claridad y
comprensibilidad de la herramienta se logro tanto para las recomendaciones 2, 5y 6 como
para los criterios 3, 5, 6, 10, 11, 12, 13, 14, 16, 17, 19, 20, 22, 23, 24, 27, 28, 30, 31y 32.
Los criterios que no alcanzaron el puntaje minimo fueron ajustados de acuerdo con las
recomendaciones de los expertos. Entretanto, el kappa de Fleiss se calcul6 de forma global

y con este se concluyé que hubo un acuerdo entre moderado y considerable.

En esta ronda, en especial la recomendacién 5 recibi6 comentarios por parte de los
expertos para que se unificara con el criterio 22 (sobre inhibidores de la bomba de
protones), dado que resultaban similares. Por eso, se propuso dejar Gnicamente el criterio

22 enlaronda 2 y eliminar una recomendacion.
Ronda 2

En la ronda 2, el porcentaje minimo de acuerdo para la precision, claridad y
comprensibilidad de la herramienta se logré para todas las recomendaciones y criterios. El
kappa de Fleiss se calcul6 para todos los items, y se encontré un nivel de acuerdo casi
perfecto. La Tabla 6-2 proporciona los resultados de las recomendaciones y algunos
criterios que fueron seleccionados para mostrar en esta seccion por su mejora en la

puntuacion en la ronda 2. Los resultados completos pueden verse en el Anexo K.
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Tabla 6-2: Precisién, claridad y comprensibilidad de las recomendaciones y criterios

Recomendacion/Criterio Ronda 1 Ronda 2
P C CP P C CP

R1. DM2 0.76 0.67 0.87 0.88 1.00 1.00
R2. DM2 0.76 1.00 0.87 1.00 1.00 1.00
R3. Hipertension arterial 0.60 0.67 0.67 1.00 1.00 1.00
R4. Dislipidemia 0.67 0.87 1.00 0.79 1.00 1.00
R5. IBP 0.87 0.76 0.76 - - -
R6. Trastornos del SNC 1.00 0.76 1.00 1.00 0.79 1.00
CL. Insulina degludec (sola). En 060| 076| 067| 088 088| 088
combinacién con liraglutida
C2. Insulina glargina 0.54 0.6 0.6 0.88 0.88 0.88
C3.GLP1 0.76 0.76 0.87 1.00 1.00 1.00
C4. IDPP-4 0.67 1.00 0.76 1.00 1.00 1.00
C5.iSGLT-2 0.87 0.87 1.00 0.88 1.00 1.00
C6. Glibenclamida y otras sulfonilureas 0.76 0.87 0.76 1.00 1.00 1.00
C7. Metformina 0.67 0.60 0.54 1.00 1.00 1.00
C8. Betabloqueadores 0.67 0.76 0.87 1.00 1.00 1.00
C9. Farmacos del Sistema RA 0.76 0.67 0.76 1.00 0.79 0.88
C21. Corticoesteroides inhalados - - - 0.88 1.00 1.00
C34. Laxantes - - - 0.79 0.88 1.00
Acuerdo global 0.79 0.82 0.85 0.94 0.95 0.98
Kappa 0.58 0.65 0.69 0.90 0.92 0.97
(IC 95%) (0.49- | (0.57- (0.61- | (0.84- | (0.87- (0.94-

0.67) 0.73) 0.78) 0.95) 0.96) 0.99)
P: precision. C: claridad. CP: comprensibilidad. R: recomendacion. C: criterio. DM2: diabetes mellitus tipo
2. IBP: inhibidores de la bomba de protones. SNC: sistema nervioso central. GLP-1: agonistas del
receptor del péptido-1 similar al glucagon. IDPP-4: inhibidores de dipeptidil peptidasa 4. iISGLT-2:
inhibidores reversible del co-transportador sodio-glucosa tipo 2. n= 16 expertos en la ronda 1. n= 18
expertos en la ronda 2. Rondas 1y 2: las casillas representadas como (-), no fueron evaluadas en esta
ronda.

Fuente: elaboracion propia.

6.3.2 Validez de contenido

La validez de contenido fue evaluada en la ronda 2. Las recomendaciones y criterios
mostraron una razon de validez de contenido (RVC’) superior a 0.58, por lo que fueron
aceptadas, exceptuando el criterio 34 sobre laxantes, que por obtener un RVC’ de 0.38 fue
eliminada. Los valores RVC’ para los criterios aceptados oscilaron entre 0.77 y 1.00.

Entretanto, el IVC global para los criterios aceptados fue de 0.87.

El valor general de kappa de Fleiss, para los criterios aceptados, fue de 0.69 (IC 95%: 0.64-
0.73). Siguiendo los planteamientos de Landis y Koch, la confiabilidad entre evaluadores
estuvo entre moderada y casi perfecta. Lo anterior permite afirmar que los criterios

propuestos corresponden a un listado de grupos farmacoldgicos priorizados en el contexto
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propuesto. La Tabla 6-3 proporciona los resultados de las recomendaciones y algunos
criterios que fueron seleccionados para mostrar en esta seccion por su mejora en las

puntuaciones de la ronda 2. Los resultados completos pueden verse en el Anexo K.

Tabla 6-3: Validez de contenido para las recomendaciones y criterios

Esencial il no NS RVC | RVC' | Kappa LTS
esencial | necesario Koch
R1. DM2 17 1 0| 0.88 0.94 | 0.83 Casi perfecta
R2. DM2 18 0 0| 1.00 1.00 | 1.00 Casi perfecta
R3. Hipertension 16 2 0| 077 | 088|069 | Considerable
arterial
R4. Dislipidemia 15 2 1| 0.66 0.83 | 0.54 Moderada
RS, Trastormos del 15 3 0| 066 | 083|056 | Moderada
CL1. Insulina degludec
(sola). En combinacion 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
con liraglutida
C2. Insulina glargina 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
C3. GLP1 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
C4. IDPP-4 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
C5.iSGLT-2 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
C6. Glibenclamida y 18 0 0| 100| 1.00] 1.00 Casi perfecta
otras sulfonilureas
C7. Metformina 18 0 0| 1.00 1.00 | 1.00 Casi perfecta
C8. Betabloqueadores 16 2 0| 0.77 0.88 | 0.69 Considerable
€9. Farmacos del 15 3 0| 066| 083|056 | Moderada
Sistema RA
C21. Corticoesteroides
inhalados 15 3 0| 0.66 0.83 | 0.56 Moderada
C34. Laxantes 7 11 0 | -0.22 0.38 | 0.25 Aceptable
0.67
0,
Total 613 86 3| 20| 34| U99% | considerable
0.72)
IVC global 0.74 0.87
IVC aceptados 0.75 0.87
K 0.69
Kappa aceptados g%?f% Considerable
0.73)
K: Kappa de Fleiss. RVC: raz6n de validez de contenido.

Fuente: elaboracion propia.
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6.4 Discusion

Este es el primer listado de criterios para identificar PPI en la region de Latinoamérica y el
Caribe. Los criterios fueron seleccionados de los medicamentos mas cominmente
prescritos en adultos mayores colombianos, siguiendo la metodologia planteada.
Asimismo, se tuvieron en cuenta criterios de PPI publicados a nivel mundial, obtenidos de

la revisidn de literatura presentada en la etapa 1 de esta tesis.

Los criterios de deprescripcion propuestos contribuyen a la evidencia de la critica y de la
discusion de medicamentos que deberian evitarse en adultos mayores, al igual que la
necesidad de mejorar el uso de estos. Este listado final incluye cinco recomendaciones
gue ayudan a revaluar objetivos terapéuticos en diabetes mellitus tipo 2, hipertensiéon
arterial, dislipidemias y trastornos del sistema nervioso central, mas 33 criterios referidos
a grupos farmacolégicos (correspondientes a 49 farmacos) y 63 potenciales problemas a

evaluar, acompafiados de recomendaciones y alternativas terapéuticas.

El desarrollo de esta herramienta incluy6 la discusion y revision por expertos de temas
controvertidos, como por ejemplo los farmacos utilizados en el tratamiento de la diabetes
mellitus tipo 2, la hipertension arterial y dislipidemias. Los expertos coincidieron en que una
generalizacién sobre la interrupcion de estos farmacos era critica; sin embargo, la lista
propuesta prioriz6 los farmacos con menos probabilidad de ser prescritos en primera linea,

su seguridad y eficacia en adultos mayores.

Estudios relacionados, como el de Qaseem et. al. (178), establecieron los objetivos de
hemoglobina Alc para el control glucémico con terapia farmacolégica para adultos. De
forma similar, Mallery et. al. (123) construyeron criterios basados en la evidencia para el
tratamiento de adultos mayores fragiles con diabetes tipo 2. En este ultimo grupo, los

criterios para reducir medicacion excesiva en diabetes son ain mas claros.

Con respecto a los antihipertensivos, Lavan et. al. (94) consideraron que es probable que
los bloqueadores alfa causen hipotension ortostatica y caidas en un adulto mayor, por
ende, su posible retiro es muy aceptado. De forma similar, Mallery et. al. (129) plantearon

criterios basados en la evidencia para el tratamiento de adultos mayores fragiles con
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hipertension arterial. En relacion con los farmacos usados para tratar dislipidemias, Mallery
et. al. (120) propusieron criterios basados en la evidencia para el tratamiento de adultos
mayores fragiles con esta condicion. En todos los casos, los criterios para reducir
medicacién excesiva en estos pacientes son muy claros cuando existe fragilidad, cuando

hay prondstico de vida reducido o cuando los riesgos superan los posibles beneficios.

El disefio de las listas de PPI especificos por pais es creciente y necesario para mejorar la
calidad y seguridad de la farmacoterapia en las practicas diarias. Al respecto, Hamilton et.
al. (179) mostraron en un estudio prospectivo que los criterios STOPP para adultos
mayores hospitalizados fueron mayormente asociados con reacciones adversas a
medicamentos (RAM), mientras que para criterios de Beers no se presentd esta situacion.
Budnitz et. al. (180), por su parte, reportaron que la mayoria de los efectos adversos se
dieron por uso de antiplaquetarios, anticoagulantes (warfarina), insulinas y agentes
hipoglucemiantes orales, los cuales hacen parte de la lista de criterios propuestos en esta
tesis.

En relacion con el nimero de criterios, en esta investigacion se propusieron 33, los cuales
abarcan diferentes grupos farmacolégicos o farmacos. O’Mahony et. al. (9) sugieren 80
criterios STOPP, mientras que AGS Beers (8) propone 30 criterios individuales sobre
medicamentos que deben evitarse en adultos mayores y 16 criterios especificos para mas
de 40 medicamentos o clases de medicamentos que deben usarse con precaucién o

evitarse en ciertas enfermedades o afecciones.

En la presente propuesta, los criterios de deprescripcién que se proponen se acompafian
de un potencial problema asociado que debe evaluarse para considerar la deprescripcién,
seguidamente contienen una recomendacién y una alternativa terapéutica. En los criterios
de STOPP no se indican ni la relevancia ni la severidad clinica comparativa de cada criterio,
pues consideran que casi todas las instancias de potenciales prescripciones inapropiadas
no son potencialmente graves. Mientras tanto, los AGS Beers incluyen recomendaciones
para evitar de acuerdo con el nivel de evidencia. En todo caso, los criterios explicitos
apuntan a mejorar la adecuaciéon de la medicacion y a prevenir los efectos adversos a

medicamentos potencialmente graves. Estos criterios han mostrado ser relevantes en la
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reduccion de las tasas de efectos o eventos adversos a medicamentos cuando se aplican

prospectivamente en adultos mayores en un entorno clinico particular (181, 182).

Una comparacién de la presente lista de criterios con STOPP version 2015 (9) y AGS Beers
de 2019 (8) muestra algunas diferencias que surgen de la adaptacioén de criterios propios
a la poblacion de adultos mayores de los diversos ambitos en Colombia, priorizando en los
grupos farmacoldgicos seleccionados y por carga epidemiologica. Los criterios de
deprescripcion propuestos incluyen 23 que también estan dentro de los STOPP (9) y 20
gue estan dentro de los criterios AGS Beers (8). Por su parte, entre los criterios de
deprescripcion que se formularon y que no estan en STOPP, se encuentran los
relacionados con el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (insulina degludec sola o en
combinacion con liraglutida, insulina glargina, GLP-1, IDDP-4, ISGLT-2), los diuréticos
ahorradores de potasio, los corticoesteroides inhalados en la enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (se mencionan en los START), los fibratos y los farmacos de accion
lenta en el tratamiento de la osteoartrosis (diacereina, glucosamina, condroitina). Cabe
aclarar que la herramienta propuesta tiene un enfoque solo en la deprescripcion de
medicamentos por las causas que se justifican, por lo que los criterios que se recomienden
al inicio de la medicacion deberan consultarse en las guias de practica clinica destinadas

para tal fin.

En relacion con la insulina degludec (sola o en combinacién con liraglutida), insulina
glargina, GLP-1 (agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén), IDDP-4
(inhibidores de dipeptidil peptidasa 4) e ISGLT-2 (inhibidores reversible del cotransportador
sodio-glucosa tipo 2), estas conforman cinco criterios en la presente propuesta, que no han
sido incluidos en STOPP versién 2015 (9) y AGS Beers de 2019 (8). Al respecto, en la
AGS Beers version 2019 y en Renom-Guiteras et. al. (103) y Pruskowski et. al. (117) se
incluyen insulinas de accién corta o rapida, pero sin especificar las de accion prolongada

(insulinas analogas).

Por su parte, Kojima et. al (81), Farrell et. al. (122) y PHN Tasmania (Primary Health) (101)
hacen referencia al riesgo de hipoglicemia severa de todas las insulinas, lo que sugiere la
inclusion de las insulinas analogas. Entretanto, Mallery et. al. (123) recomiendan el uso de

insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn) en pacientes al final de la vida, evitando el uso
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de analogos de insulina de accion prolongada, como la glargina o detemir, debido a su alto
costo y porque parecen no aportar un beneficio clinico significativamente mayor
comparado con la NPH (183, 184). De igual forma, FIMEA (91) y MedStopper (109) se
refieren ampliamente a las insulinas, incluyendo las analogas. Por lo anterior, la inclusion
de criterios de insulinas analogas responde a los cambios de patrones de prescripcion
detectados en adultos mayores, con el &nimo de resaltar de estas el mayor riesgo de

hipoglicemia severa y la complejidad de su manejo en adultos mayores (183).

Con respecto a los analogos de GLP-1, estos son considerados en menor grado en otras
propuestas como la lista FORTA (82), PHN Tasmania (101), MedStopper (109) y Mallery
et. al. (123). Mientras tanto, los iDDP-4 han sido incluidos en la lista FORTA (82), FIMEA
(91), PHN Tasmania (101), Renom-Guiteras et. al. (103), Pruskowski et. al. (117) y Mallery
et. al. (123). Los iSGLT-2 solo aparecen enlistados en PHN Tasmania (101).

Mientras que el tratamiento de la diabetes tiene un beneficio a largo plazo para jovenes y
adultos jovenes, en pacientes de edad avanzada, con fragilidad, demencia o esperanza de
vida limitada los farmacos antihiperglicemiantes pueden representar riesgos de
hipoglicemias severas y caidas, que pueden causar mas dafio que beneficio (122, 123).
Asi, una revisién sistematica mostré que los antihiperglicemiantes se pueden deprescribir
de forma segura en los adultos mayores (185). Asimismo, la implementacién de estrategias

de deprescripcién en el marco de la investigacion clinica ha demostrado seguridad (11).

El modelo de deprescripcion que se propone aborda cuestiones del uso de medicamentos
al final de vida que no se consideran adecuados con los modelos existentes de adecuaciéon
de medicamentos. Por lo tanto, el modelo formulado podria ayudar en el desarrollo de
pautas para reducir la polimedicacién en adultos mayores que pueden tener una esperanza
de vida limitada. De forma similar, Holmes et. al. (114, 131) han considerado las
aplicaciones especificas en esta etapa de la vida, con el propédsito de apoyar la toma de

decisiones y limitar la inercia terapéutica.

Asimismo, la metodologia Delphi para el panel de consenso que se empleé en esta
investigacion permitié seleccionar los criterios de PPl y las opciones de tratamiento

alternativas que prevalecieron y que se consideraron relevantes. De forma similar, las
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actualizaciones realizadas en American Geriatrics Society, Beers (8) y STOPP (9) tienen
gue ver con la evidencia, aclaraciones en el lenguaje y justificaciones, como resultado de
la aplicacion del método Delphi. En la version 2019 de los criterios de Beers, por ejemplo,
participaron 13 expertos y en la versién 2 del afio 2015 de los criterios STOPP participaron
19.

Frente a las limitaciones, la principal del listado de criterios es que aln no cuenta con un
estudio en el que se haya utilizado y que valide su utilizacion en adultos mayores en
entornos ambulatorios o clinicos. De todos modos, se llevé a cabo un proceso sélido que
permiti6 medir la validez facial y de contenido, lo que significa que la lista de criterios
incluye las recomendaciones, farmacos o grupos farmacoldgicos y las principales razones
por las que se debe considerar la deprescripcion. Todo lo anterior se realizd con base en
la evidencia y en las opiniones de los expertos participantes.

En este sentido, los prescriptores y profesionales de la salud estan invitados a utilizar el
listado de criterios y retroalimentar el presente estudio, con el a&nimo de verificar su validez
y opinar sobre las percepciones de su utilidad. Al mismo tiempo, esta propuesta se utilizara
en el futuro como una herramienta que apoyara la deprescripcion en investigaciones
posteriores, con el animo de continuar con el establecimiento de su validacion,

confiabilidad y tiempo requerido para su aplicacion.

Por otro lado, en las investigaciones que utilizan al método de Delphi, las decisiones estan
vinculadas a la experiencia del panel. Sin embargo, aunque el panel fue diverso, se
obtuvieron puntuaciones que mostraron altos grados de acuerdo y validez en la segunda
ronda. Asimismo, el tamafio recomendado por RAND/UCLA es de 29 participantes, cifra
ampliamente superada en esta investigacion con 20 expertos invitados, de los cuales 16
participaron en la primera ronda y 18 en la segunda. En virtud de lo anterior, se logré una
tasa de participacion que alcanz6 mas del 80% que, comparado con el £50% que se estima
para este método, resulta bastante satisfactoria (186). En resumen, la lista de criterios

propuesta surge de un consenso valido basado en la evidencia.
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6.5 Conclusiones

Las cinco recomendaciones y los 33 criterios formulados responden a una lista priorizada
de medicamentos que permite abordar la farmacoterapia de los adultos de manera holistica
y apuntan a la minimizacion de la medicacion inapropiada. Ademas, estos criterios
proporcionan recomendaciones practicas y basadas en la evidencia para la toma de
decisiones sobre la prescripcion de farmacos de uso crénico con especial énfasis en la
evaluacién de los posibles beneficios de los medicamentos en el contexto de la expectativa

de vida de los pacientes y objetivos de atencién.

Asi, los criterios establecidos permiten evaluar la medicacion de uso cronico, farmacos de
mayor consumo, baja o nula eficacia en adultos mayores, tratamientos profilacticos y
tratamientos con riesgo/beneficio desfavorables para la condicién. Los criterios de
deprescripcion muestran altos grados de acuerdo, validez y relevancia, siguiendo el
método de consenso Delphi.
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7. Analisis de minimizacion de costos de la
insulina glargina comparada con la insulina
NPH: implicaciones econdmicas

7.1 Introduccidn

La diabetes es un problema de salud publica relevante, una causa importante de
morbilidad, mortalidad y de costos los sistemas de salud en todo el mundo (187). Segun el
Reporte mundial de diabetes mellitus de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), 422
millones de adultos en todo el mundo tenian esta enfermedad, con una prevalencia que
pasoé de 4.70% en 1980 a 8.50% en 2014, con mas del 90% de esta cifra correspondiente
a diabetes mellitus tipo 2 (DM2) (188). En América Latina, un estudio multicéntrico
(CARMELA) realizado en distintas ciudades (Barquisimeto, Venezuela; Bogota, Colombia;
Buenos Aires, Argentina; Lima, Per(; Ciudad de México, México; Quito, Ecuador, y
Santiago, Chile) determiné que la prevalencia de diabetes mellitus fue del 7% (IC 95%:
6.50-7.60%) (189).

En Colombia, segun datos del Observatorio Nacional de Salud (ONS) del Instituto Nacional
de Salud (INS), las diferencias de las estimaciones de prevalencia entre el Registro
Individual de las Prestaciones de Salud (RIPS) y una revision de literatura del INS mostr6
diferencias de las estimaciones de prevalencia mayores de DM para ambos sexos. Para
el sexo femenino, el promedio de la prevalencia entre los afios 2010 a 2014 fue de 4.7%
segun la revision de literatura y de 2% segun el RIPS. En los hombres, el promedio de la
prevalencia fue de 4.3% y de 1.7%, respectivamente (190). Por su parte, la prevalencia y
tasas de mortalidad ajustadas de diabetes mellitus por departamentos y sexo mostré

aumento de las cifras comparadas de 2010 a 2014 (190). Pese a estas cifras, los datos del



Andlisis de minimizacion de costos de la insulina glargina comparada con la 102
insulina NPH: implicaciones econémicas

INS no discriminan por tipo de diabetes, aunque en la revision de literatura, la prevalencia
de la DM2 tiene un valor promedio de 5% con un rango entre 4.8% y 5.2% (191).

Entretanto, la hipoglicemia en adultos mayores que viven con diabetes tipo 2 afecta
significativamente su calidad de vida y los gastos de atencion médica (192, 193), ya sea
en los casos leves (0 moderados) —episodios de hipoglicemia durante los cuales no
necesitan ayuda para resolver la situacion y usualmente solo requiere asistencia no médica
de terceros— o, especialmente, en los casos severos —episodios en los que el paciente
requiere asistencia médica como urgencias u hospitalizacion— (194). Los costos
relacionados con la atenciébn de hipoglicemias severas se derivan también de la
hospitalizacién y prescripciones, especialmente en personas de edad avanzada (195).
Esto se hace evidente con las cifras sobre las tasas de visitas a la sala de emergencias
por hipoglicemia severa, las cuales aumentan con edad: de 9.6 eventos por 10.000
pacientes-afio en personas de 60 a 69 afios, a 19.6 eventos por 10.000 pacientes-afio en
adultos de 80 afios y mayores (196).

En términos de los farmacos asociados a la diabetes mellitus, las insulinas se encuentran
dentro de los 20 principales que causan hospitalizaciones, prolongacion de la estancia
hospitalaria, eventos potencialmente mortales y discapacidad (197). Debido a esto,
algunas iniciativas de la Agency for Healthcare Research and Quality —como el National
Action Plan for Adverse Drug Event Prevention (198) y Veteran Affairs— (199) han incluido
la hipoglicemia como un aspecto de seguridad y proponen estrategias para frenarla en los

adultos mayores.

Asimismo, agremiaciones médicas como la American Diabetes Association (200),
American College of Physicians (178), American Geriatrics Association (8) y la Canadian
Diabetes Association (201) han invitado a reconsiderar los niveles de hemoglobina Alc,
haciéndolos mas flexibles en adultos mayores dependiendo de la condicion clinica,
expectativa de vida, preferencias, fragilidad y proceso de final de vida. En este sentido, de
acuerdo con el estado de salud de la persona, se proponen niveles de HbAlc de <7.5%,
<8% y <8.5%, para pacientes con estado funcionalmente independiente, dependiente y

con fragilidad, respectivamente (201).
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Teniendo en cuenta lo anterior, han surgido diferentes listados de criterios (ver capitulo 4)
gue apoyan la deprescripciéon de medicamentos en adultos mayores. Adicionalmente, en
la presente tesis doctoral se han propuesto también un algoritmo (capitulo 5) para la
deprescripcion de medicamentos en adultos mayores y un listado de criterios (capitulo 6),
dentro de los cuales se establecen recomendaciones para la desintensificacion del
tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2, asi como la evaluacién y conciliacion de riesgos
asociados al tratamiento de esta enfermedad. Dentro de estos, se encuentra el criterio de
la insulina glargina, la mayormente prescrita en los adultos mayores con DM2 (ver capitulo
4), que cuenta con mayor riesgo de hipoglicemia prolongada y severa en adultos mayores
debido a su tiempo de accién y efectividad, similar a otras opciones menos costosas. La
investigacion clinica establece que la comparacién de la efectividad se hace entre
insulinas, por ello, se considerd el andlisis entre insulina glargina y la isé6fona humana
(NPH).

Teniendo en cuenta el escenario descrito, se establecié como objetivo de esta seccion de
la tesis una aproximacion a la identificacion del impacto potencial de la implementacion de
una estrategia de deprescripcion en la sobrevida de pacientes adultos mayores con DM2.
Sin embargo, dado que no existen diferencias significativas en la sobrevida, se realiz6 una
revision de la insulina glargina comparada con la NPH, encontrandose que estas dos son
similares en cuanto a efectividad y seguridad, pero existen diferencias en los costos.
Debido a esto, este capitulo se condujo hacia un analisis de minimizacion de costos e
impacto presupuestal de la insulina glargina comparada con la insulina NPH. Tales

aspectos se aclararan en los métodos y se discutiran al final del capitulo.

7.2 Métodos

7.2.1 Estructura del modelo

Efectividad, hipoglicemia severay mortalidad

Los pardmetros fueron obtenidos de una busqueda de la literatura en Pubmed-Medline. De
acuerdo con la evidencia, dentro del primer afio del inicio de la insulina, el nivel de
hemoglobina Alc disminuyd de 9.4% (IC 95%: 9.3%-9.5%) a 8.2% (IC 95%: 8.1%-8.2%)
después del inicio de los andlogos de insulina, y de 9.4% (IC 95%: 9.3%-9.5%) a 7.9% (IC
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95%: 7.9%-8.0%) después del inicio de la insulina NPH (con diferencias ajustadas para el
control glucémico de -0.22%; IC 95%: —0.09% a —-0.37%) (202).

Se considerd una incidencia de 11.9 eventos (IC 95%: 8.1-15.6) por 1000 personas-afo
de hipoglicemia severa —lo que condujo a consulta a salas de urgencia con insulina
analoga— y 8.8 eventos (IC 95%: 7.9-9.8) por 1000 personas-afio para insulina NPH —
diferencia entre grupos, 3.1 eventos (IC 95%: 1.5-7.7) por 1000 personas-afio; p=0.07-
(202). Estos datos se detallan en la Tabla 7-1.

Tabla 7-1: Valores promedio de la incidencia de hipoglicemia severa

Analogo Insulina
'“S“'”.‘a Min Max Referencia il Min Max Referencia
(glargina) Caso
Caso base base
Hemoglobina
glicosilada
9.4% 9.4%
gbA;g (antes (1C95%) 93% | 95% | (202) (1C95%) 93% | 95% | (202)
e Iniciar
tratamiento)
Después de
S 8.2% 7.9%
1n|C|ar ) (1C95%) 8.1% 8.2% (202) (1C95%) 7.9% 8.0% (202)
ratamiento
Media HbAlc,
% (DS) 8.4 (1.4) 8.3 (1.4)
Inicial 7.8 (L.3) (203) 7.6 (1.3) (203)
Final
Mortalidad por
hipoglicemia 23.7%
severa 23.7% (204) (204)
(alos 5 afios)

Fuente: elaboracién propia a partir de las fuentes citadas en la tabla.

Se considero6 la hipoglicemia severa como el efecto adverso de interés por ser el que mayor
riesgo representa en términos de morbilidad y mortalidad en uso de insulinas. En pacientes
con DM 2, la mortalidad por hipoglicemia severa a los 5 afios fue de 23.7%. Después de 5
anos, los pacientes que reportaron hipoglicemia severa tuvieron una mortalidad 3.4 veces
mayor (IC 95%: 1.5-7.4; p=0.005) en comparacion con los que informaron episodios leves
0 no hipoglucemia (204).

7.2.2 Tipo de analisis

Considerando la evidencia anteriormente comentada, se encontré que la efectividad y la
seguridad de las insulinas glargina y NPH es similar. La evidencia reciente muestra que no
hay diferencias en el control de los niveles de hemoglobina Alc ni en la frecuencia de la

hipoglicemia severa (202), mientras que si existen contrastes en los costos. Por esto, se
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selecciono el analisis de minimizacion de costos desde la perspectiva nacional del pagador
de salud de Colombia. El horizonte temporal elegido fue un periodo de 1 afio y solo se

consideraron los costos directos.

Supuestos tedricos del modelo y el analisis

Los supuestos tedricos del modelo y el andlisis se resumen a continuacion:

e Si un paciente tiene indicado una insulina, su sustituto deberd ser otra insulina.
Para este caso, la insulina glargina puede ser reemplazada por la insulina NPH.

e Los pacientes no logran control glicémico con otros tratamientos no insulinicos y
solo tienen indicacién de insulina como monoterapia.

e Elcumplimiento o la adhesion a los tratamientos es similar para los 2 medicamentos
en estudio.

e Los costos de manejo de la enfermedad, consultas, monitorizacion de la glucosa
(glucometrias) y otros son los mismos para todos los pacientes en ambos casos,
debido a que no hay diferencias significativas en efectividad y eventos adversos.

¢ La hipoglicemia severa se presenta en 1.5 veces al afio en ambas opciones (202).

e Para ambas insulinas, la estimacién de costos asume un esquema de dosis diaria
definida (DDD) que corresponde a 40lU. Ademas, se estima una frecuencia de uso

de una vez al dia.

7.2.3 Costos

El presente analisis comparé los costos de las dos opciones terapéuticas: insulina glargina
y NPH. Se seleccion6 el uso de insulinas como opcién de tratamiento de DM2 por la
posibilidad de informacién y por ser un escenario en el cual el evento adverso hipoglicemia

es de mayor impacto clinico.

Costo del tratamiento y monitorizacion

Para estimar los costos de los medicamentos, se tuvieron en cuenta los datos sobre el
contenido de cada presentacion, la dosis diaria definida (DDD), la frecuencia de

administracion y los precios reportados al SISMED (Sistema de Informacion de Precios de
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Medicamentos) en el periodo de enero a diciembre de 2018, tanto para insulina glargina
como para la iséfana (NPH).

Posteriormente, se realizd la blsqueda del correspondiente del Cédigo Unico de
Medicamentos (CUM), para cada uno de los principios activos involucrados en el analisis,
dentro de las bases de datos de registros vigentes del listado CUM del Instituto Nacional
de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA). Luego, se realizaron los filtros segun
tipo de precio: ventas, entidad (laboratorio) y canal (institucional). Seguidamente, se estimé
el promedio ponderado por el nUmero de unidades reportadas para las columnas “valor
minimo”, “valor promedio” y “valor maximo”. El precio tomado para el caso base fue el
promedio ponderado por el nimero de unidades reportadas, mientras que los promedios
ponderados de las columnas minimo y maximo correspondian a los empleados para los
andlisis de sensibilidad. Lo anterior se realiz6 siguiendo las recomendaciones del Instituto
de Evaluacion Tecnolégica en Salud (IETS) en su Manual para la elaboracién de
evaluaciones econémicas en salud. Asi, el costo promedio ponderado se estimé siguiendo

la siguiente férmula:

X Costo total (Férmu|a 7_1)
Sumatoria total de unidades

Costo promedio ponderado =

La monitorizaciéon de la glicemia se consideré igual en ambos casos, por lo cual estos datos
no fueron tenidos en cuenta en la estimacion. Los datos adoptados para calcular los costos
del tratamiento farmacolégico se muestran en la Tabla 7-2. Entretanto, en el Anexo L, se

detallan los costos para los tratamientos.

Costos de eventos de hipoglicemia severos

Los costos médicos directos fueron los relacionados con el uso de recursos tanto sanitarios
como médicos debido a eventos de hipoglicemia severa, los cuales no fueron considerados
al ser iguales en ambas opciones terapéuticas. Como se ha mencionado anteriormente,
un evento de hipoglicemia severo se defini6 como un episodio con sintomas de niveles
bajos de glucosa en sangre durante el cual el paciente requirié asistencia a los servicios

de salud.
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Costos para insumos

Se estimo el costo promedio para la jeringuilla de insulina de 30G y 31G. Los datos fueron
obtenidos de un prestador de servicio farmacéutico que realiza dispensacién de
medicamentos a nivel nacional. Asimismo, se estimé el costo de la misma manera para las

aguijas lapicero de insulina de 31G x 5mm (3/16") y 32G x 4mm (5/32").

Se estimé el porcentaje de uso de las agujas solo para las presentaciones de insulina
glargina (que declaran no tener aguja) y para las formas farmacéuticas en frasco vial. Con
base en esto, se establecid que el 97.4% de las presentaciones de insulinas NPH utilizan
jeringuillas, mientras que el 73.4% de las presentaciones de glargina utilizan agujas
adaptables desechables y el 18.7% jeringuillas (92.2% de uso de estos insumos para
insulina glargina). Todos los costos del tratamiento estan dados en pesos colombianos
($COP) y se muestran en el Anexo L.

Probabilidad y tipo de uso de recursos sanitarios

Se consider6 que un evento hipoglicémico severo obligaba la consulta médica de
urgencias en un 80%, en un 4% se necesitaba hospitalizaciéon o unidad de cuidados
intensivos (205), en un 32% se requerian servicios de ambulancia (206) y en un 25%
manejo con glucagén (207). Estos datos se aplican para ambas opciones al considerarse

gue la hipoglicemia severa ocurre en similar frecuencia.

7.2.4 Analisis de sensibilidad

El andlisis de sensibilidad se establecié mediante la descripcion del valor promedio, minimo
y méaximo de los costos totales de ambas alternativas. Cuando no estaban los valores

minimo y méaximo, se aplico una variacion de + 20% sobre el valor base.

7.2.5 Andlisis de impacto presupuestal

Para la estimacién del impacto presupuestal, también se usé la perspectiva del tercer
pagador, es decir, el Sistema General de Seguridad Social en Salud (SGSSS). Esto se
debe a que la utilidad principal de este tipo de analisis de impacto sobre el presupuesto es
proveer al decisor sanitario de informacion, ya que es simultaneamente el pagador de los

servicios sanitarios. Por ende, en el presente analisis se usé un horizonte temporal de 5
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afos y la estimacion de costos fue la misma descrita para el analisis de minimizacién. Asi,
se considerd un incremento anual del 3%, de acuerdo con el valor de indice de precios al

consumidor (IPC) del Banco de la Republica de Colombia.

Considerando los datos de consumo de insulina descritos en el capitulo 4, se identificd
gue el porcentaje de adultos mayores con DM2 tratados con insulina correspondian a un
26% (8056/31107). De estos, la proporcion de uso de insulina glargina era del 87%
mientras que para la NPH era del 13%. La estimacion de impacto presupuestal se

establecid con los siguientes escenarios:

e Escenario 1. no se realiza intervencion y los pardmetros de prescripcion se
mantienen iguales, es decir, en 87% para insulina glargina y el 13% para NPH.

e Escenario 2: la estimacion para los 5 afios se establece con una reduccién gradual
a lo largo de los cinco afios hasta alcanzar una disminuciéon del 25% del uso de la
insulina glargina, es decir, pasar del 87% al 62%. Asi, se parte del 87% (afio
O/estado actual), 80% (primer afio), 75% (segundo afio), 70% (tercer afio), 65%
(cuarto afio) y 62% (quinto afo).

e Escenario 3: se invierte el patron de prescripcion, es decir, 13% para insulina
glargina'y 87% para NPH.

Poblacioén

Se realiz6 la estimacion con la informacion de los casos prevalentes del 5% de DM2 (191)
y la proyeccion de una cohorte fija de la poblacion colombiana de adultos mayores =60
afios, segun el Departamento Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) para el 2018.

Estos datos son presentados en el Anexo M.

7.3 Resultados

7.3.1 Analisis de minimizacién de costos

Se estimé el costo anual por paciente de la utilizacion de insulina glargina versus insulina
NPH para pacientes adultos mayores con DM2, como se muestra en la Tabla 7-2. Los
costos totales del tratamiento se obtuvieron del costo anual del medicamento, cuyos datos

se muestran en la Tabla 7-3.
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Tabla 7-2: Costo promedio ponderado de tratamiento

o UEE P050|09I§ Vel Vel Weller oﬁg::gdo oﬁg::gdo oggz:gdo
Nombre en Dosis | €antidad | promedio minimo méximo P ; ponae ponde
0SIS | promedio minimo méaximo
DDD Un& anual ponderado | ponderado | ponderado
un ) anual anual anual
Insulina
is6fana o
humana 17.80% | 40 14600 $ 288 $52 $1.776 $ 105.207 $19.029 $648.155
(NPH)
Insulina o $
glargina 82.20% | 40 14600 $ 2.506 $1.957 $4.188 $914.689 $714.392 1528564
. . NPH
Jeringuilla 07.4% 1 365 $ 320 $278 $513 $113.763 $98.832 $182.377
Jeringuilla %a;% 1 365 $320 $278 $513 $21.842 $18.975 $35.015
Aguja %'a;% 1 365 $335 $312 $416 $89.750 $83.588 $111.451
Dosis y valor ponderado en dosis diaria definida (DDD). Mes con proyeccion a 30 dias. Afio con proyeccion de 365 dias.
Abreviaciones. Ul: unidades internacionales. Val. Prom: valor promedio. Glar: glargina. Fuente: SISMED, 2018.

Fuente: elaboracién propia.

Tabla 7-3: Costo total diferencial anual

Estrategia Costo promedio Costo minimo Costo maximo
Costo total NPH $218.970 $117.860 $830.532
Costo total glargina $1.026.281 $816.954 $1.675.030
Costo neto diferencial $807.311 $699.094 $844.498

Fuente: SISMED, 2018. Audifarma, 2018, Tarifario SOAT, 2018.

El costo ponderado promedio anual de la insulina is6fana humana (NPH) fue de $105.207,
con un costo ponderado minimo anual de $19.029 y con un costo ponderado maximo anual
de $648.155, para insulina glargina fue de $914.689 (min. $714.392 y max. $1.528.564),
respectivamente. El costo ponderado promedio anual de la jeringuilla para la inyeccion de
la insulina NPH fue de $113.763 (min. $98.832 y max. $182.377), mientras que el costo
ponderado promedio anual de la jeringuilla para la inyeccion de la insulina glargina fue de
$21.842 (min. $18.975 y max. $35.015). Por su parte, el costo ponderado promedio anual
de la aguja para adaptacién fue de $89.750 (min. $83.588 y max. $111.451). Se observa
gue los costos de las jeringuillas y agujas estan presentes para ambos tipos de insulina
(Tabla 7-2).
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Por su parte, el costo total de insulina glargina y NPH corresponde a la sumatoria de los
costos del medicamento mas los dispositivos como jeringas y agujas usadas para su
aplicacion. El costo promedio total anual de la insulina NPH fue de $218.970 (min.
$117.860 y max. $830.532), mientras que el costo promedio total anual de insulina glargina
fue de $1.026.281 (min. $816.954 y max. $1.675.030). Lo anterior indica que el costo
promedio neto diferencial fue de $807.311 (min. $699.094 y max. $844.498), lo que
demuestra que la minimizacion de costos se da al hacer uso de la insulina NPH (Tabla 7-
3).

7.3.2 Analisis de sensibilidad

Como se observa en el Grafico 7-1, los rangos de incertidumbre muestran una tendencia
similar, es decir, un menor costo con uso de la insulina NPH. El costo ponderado promedio
total del tratamiento anual con la insulina NPH fue de $218.970, mientras que con la
insulina glargina fue de $1.026.281. El costo ponderado minimo total del uso de la insulina
NPH fue de $117.860 y méaximo de $830.532, comparado con $816.954 y $1.675.030 para
insulina glargina.

Figura 7-1: Comparacion de la incertidumbre para el costo de tratamiento
anual con insulina NPH y glargina

$1,600,000
$1,400,000
$1,200,000 $1,
$1,000,000
$800,000
$600,000
$400,000 $2
$200,000
$-

Prom Min Max

m Costo Total NPH = Costo Total Glargina

Fuente: elaboracion propia. Convenciones: Prom: costo promedio ponderado.

Min: costo minimo ponderado. Max: costo maximo ponderado.
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7.3.3 Andlisis de impacto presupuestal

Como se observa en la Tabla 7-4, en el escenario 1 el patron de uso de la insulina glargina
se sostiene en 87% y de NHP en 13%. El uso de insulina glargina en los adultos =60 afios
tiene un costo en el afo “cero” (punto de partida) de $40.777.654.418, mientras que
insulina NPH de $1.326.079.756. Como este escenario plantea un patrén de uso sostenido
a lo largo de los cinco afios, los incrementos en el valor solo se deben aumento del IPC

afio a afio. Los datos también se ilustran en la Figura 7-2.

Tabla 7-4: Impacto presupuestal de los escenarios propuestos a cinco afios
con poblacién adulto mayor 260 afios con diabetes mellitus tipo 2

Escenario

1 Afio 0 Afio 1 Afio 2 Afio 3 Afo 4 Afio 5
Glargina $40.777.654.418 $43.261.013.572 $43.224.313.683 $44.447.643.315 $45.670.972.948 $ 46.894.302.580
NPH $1.326.079.756 $1.365.862.148 $1.405.644.541 $1.445.426.934 $1.485.209.326 $1.524.991.719
Total $42.103.734.173 $44.626.875.720 $44.629.958.224 $45.893.070.249 $47.156.182.274 $48.419.294.299

Escenario

2
Glargina $40.777.654.418 $38.722.066.648 $37.359.275.467 $35.855.505.889 $34.210.757.912 $33.505.865.922
NPH $1.326.079.756 $2.065.460.637 $2.657.024.606 $3.278.668.098 $3.930.391.115 $4.381.583.972
Total $42.103.734.173 $40.787.527.285 $40.016.300.073 $39.134.173.987 $38.141.149.027 $37.887.449.895

Escenario

3
Glargina $40.777.654.418 $33.881.808.317 $27.396.802.009 $20.488.860.508 $13.157.983.812 $7.025.423.500
NPH $1.326.079.756 $.098.190.955 $4.782.644.290 $6.557.336.197 $8.422.266.675 $10.031.521.200
Total $42.103.734.173 $36.979.999.272 $32.179.446.300 $27.046.196.705 $21.580.250.487 $17.056.944.700
IP: impacto presupuestal. Valores en COP (pesos colombianos). Fuente: elaboracion propia.

Fuente: elaboracién propia.

Siguiendo con los datos de la Tabla 7-4, el escenario 2 propuso una reduccion del 25%
del uso de la insulina glargina, es decir, se pas6 del 87% al 62%, por lo que luego del
primer afio se obtuvo una reduccion del costo del 9%, es decir, pasé de $43.261.013.572
a $38.722.066.648 para insulina glargina y de $1.326.079.756 a $2.065.460.637 para
insulina NPH. Estos ahorros son sostenidos e incrementan a lo largo de los 5 afios, hasta
alcanzar un ahorro total equivalente al 22% de los costos, lo cual equivale a
$10.531.844.404. Los datos se muestran en la Figura 7-3.
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Figura 7-2: Impacto presupuestal: Comportamiento del escenario 1 (no
intervencion)
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Fuente: elaboracion propia.

Figura 7-3: Impacto presupuestal: Comportamiento del escenario 2
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La Tabla 7-4 también muestra el escenario 3, en el cual se propuso invertir el patrén de
uso, es decir, cambiar del 87% al 13% el patron de la insulina glargina a los cinco afios.
Pasado el primer afio, se observé un cambio de $40.777.654.418 a $33.881.808.317 para
insulina glargina y de $1.326.079.756 a $3.098.190.955 para insulina NPH. En otras
palabras, se produjo un ahorro en el primer afio del 17% y después de cinco afios
alcanzaron un 65% de ahorro, equivalente a $31.362.349.599. Los datos se muestran en
la Figura 7-3. De acuerdo con los resultados, los ahorros incrementan a lo largo del tiempo
todos los escenarios propuestos. Los datos de los tres escenarios se resumen en la Tabla
7-5.

Figura 7-4: Impacto presupuestal: Comportamiento del escenario 3
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Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 7-5: Porcentaje de impacto de disminucién del uso insulina glargina a
cinco afios con poblacién adulto mayor 260 ainos con diabetes mellitus tipo 2

Afio 0

Afio 1

Afio 2

Afio 3

Afo 4

Afio 5

IP (por paciente)
Escenario 2

(56.330)

(100.758)

(147.608)

(196.880)

(230.006)

IP (por paciente)
Escenario 3

(139.483)

(271.908)

(411.599)

(558.555)

(684.926)

IP (poblacion)
Escenario 2

(3.839.348.435)

(4.613.658.151)

(6.758.896.262)

(9.015.033.247)

(10.531.844.404)

Proporcién del ahorro

0%

-9%

-10%

-15%

-19%

-22%

IP (poblacion)
Escenario 3

(7.646.876.448)

(12.450.511.924)

(18.846.873.544)

(25.575.931.787)

(31.362.349.599)

-17%

-28%

-41%

-54%

-65%

Proporcién del ahorro 0%

IP: impacto presupuestal. Valores en COP (pesos colombianos — COP$). Por paciente se refiere al ahorro en COP$ por cada paciente.
Por poblacién se refiere al ahorro en COPS$ por la poblacién. Fuente: elaboracion propia.

Fuente: elaboracién propia.

7.4 Discusion

El presente analisis de minimizacion de costos asume similares resultados en efectividad
y seguridad de la insulina glargina y NPH, permitiendo identificar los beneficios potenciales
en términos de reduccion de costos relacionados con el uso de la insulina NPH. Si bien la
evidencia de los ensayos clinicos sugiere que los analogos de insulina reducen
modestamente las tasas de hipoglucemia nocturna en comparacion con la insulina NPH,
esta evidencia no ha sido contundente (208). Sobre este asunto, un metanalisis mostré
poca certeza respecto a los beneficios de los analogos de insulina, no solo en términos de
la reduccién de la hipoglicemia severa y la mejora del control glicémico, sino también de
las complicaciones a largo plazo y la muerte (209). Estudios mas recientes, como el de
Lispka et. al. (202), son mas contundentes en mostrar beneficios en la mejora en términos

de efectividad y menor frecuencia de hipoglicemia severa con la insulina NPH (202).

Segun Lipska et. al. (202), dentro del primer afio del inicio de la insulina, el nivel de
hemoglobina Alc disminuye de 9.4% (IC 95%: 9.3%-9.5%) a 8.2% (IC 95%: 8.1%-8.2%)
después del inicio de los analogos de insulina, y de 9.4% (IC 95%: 9.3%-9.5%) a 7.9% (IC
95%: 7.9%-8.0%) después del inicio de la insulina NPH (con diferencias ajustadas para el
control glucémico de -0.22%; IC 95%: —-0.09% a —-0.37%). Por otro lado, los mismos
autores reportaron una incidencia de 11.9 eventos (IC 95%: 8.1-15.6) por 1000 personas-
afio de hipoglicemia severa que condujo a consulta a salas de urgencia con insulina

analoga y 8.8 eventos (IC 95%: 7.9-9.8) por 1000 personas-afio para insulina NPH (202).
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El estudio de Lipska et al. (202) incluye un andlisis retrospectivo de una cohorte de
pacientes y tiene varias fortalezas que soportan las similitudes de las insulinas analogas y
la NPH. Sin embargo, el estudio sugiere que existe un ligero beneficio mayor de la insulina
NPH, lo que deberia conducir a mas contundencia en la sustitucion. En el marco de la
investigacion clinica, como se dijo, se ha mostrado una reducciébn modesta de la
hipoglicemia nocturna con insulina glargina; sin embargo, la evidencia emergente difiere
en este aspecto. Estas diferencias pueden estar relacionadas con caracteristicas

farmacoldgicas propias de los tiempos de accion de las insulinas.

Por su parte, el gasto farmacéutico representa un aumento de los costos de la atencién de
la diabetes en paises como Estados Unidos (210, 211), en especial debido a los cambios
de los parametros de prescripcion de las insulinas, que van en aumento (210).
Adicionalmente, en el 2017, la Asociacion Americana de Diabetes (American Diabetes
Association) detecté un incremento en los precios de las insulinas, que en algunos casos
fue tres veces mayor (212). En este sentido, Crowley et. al. (213) plantean la necesidad de
revisar el regreso a la insulina NPH en la DM2 y cuestionan que los beneficios de los
andlogos de insulina deben ser claros y contundentes. Al anterior cuestionamiento, se
suman las nuevas estrategias de deprescripcién en el adulto mayor que buscan la

optimizacion de la farmacoterapia y la desintensificacion de los tratamientos en DM2.

Luo et. al. (214), en su estudio sobre la implementacién de un programa para cambiar de
insulina analoga a humana (NPH), reportaron que en beneficiarios de Medicare con DM2
se redujo el uso de insulinas analogas, sin un aumento significativo en uso de la atencion
médica debido a eventos de hipoglicemia o hiperglicemia (214). Estos hallazgos invitan a
replantear las practicas de prescripcion de los médicos para reconsiderar el tipo de insulina
gue es mejor para el paciente. Estos elementos se ven reforzados por estudios como el de
Weiner et. al. (215), quienes a partir de un estudio de cohorte longitudinal recomendaron
gue la suspension del uso de insulina es posible después de los 75 afios, sobre todo en

pacientes mas saludables.

Las anteriores estrategias son coherentes con las propuestas que se hacen desde los

criterios de deprescripcién (capitulo 6) y el andlisis de impacto presupuestal de esta tesis.
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Si bien dentro de los criterios propuestos se propone eventualmente la continuidad de la
insulina, las recomendaciones de desintensificacion de la farmacoterapia en DM 2,
incluyendo las insulinas, es clara. Por su parte, el analisis de impacto presupuestal insta a
modificar los actuales patrones de prescripcion en los adultos mayores con implicaciones
en la practica clinica y en politica publica de uso racional de medicamentos. Al respecto,
Lispka (216) ha cuestionado las razones por las cuales los analogos de insulina, como la
insulina glargina, se han adoptado tan facilmente en la practica clinica. Entre las muchas

razones, se encuentran los esfuerzos de marketing por parte del fabricante.

Frente a las limitaciones, la principal de este capitulo es la ausencia de datos de
investigacion clinica sobre la hipoglicemia severa en adultos mayores con DM2 tratados
con insulina. Sin embargo, el estudio de Lipska et. al. (202), incluye un importante nimero
de adultos mayores y sin diferencias estadisticamente significativas en los resultados en
términos de efectividad y seguridad entre los grupos etarios estudiados. Por otro lado, si
bien la estimacion del patréon de uso de las insulinas glargina y NPH no corresponde a
datos poblacionales de adultos mayores en Colombia, su aproximacion surge de la cohorte
de pacientes con DM2 del capitulo 3. Ademas, refleja la realidad actual del patrén en
contexto con investigaciones internacionales (214) y con los datos extraidos del SISMED.

Finalmente, las fortalezas de este capitulo incluyen la estimacién de los costos de la
hipoglucemia severa y de los costos de tratamiento de las insulinas glargina y NPH en el
contexto nacional. Lo anterior da una estimacién que permite una toma de decisiones con

impacto en politica publica de medicamentos.

7.5 Conclusién

En conclusion, la insulina NPH puede considerarse la primera opcién de tratamiento en
adulto mayor frente a insulina glargina en DM2, desde el punto de vista del analisis
econdémico basado en la minimizacion de costos. En otras palabras, la insulina NPH es el
farmaco minimizador de costos. Por ende, la insulina glargina no es mas rentable con
respecto a los eventos de hipoglicemia severa ni con respecto a la efectividad. En vista de
lo anterior, se necesitan cambios en la practica actual para alinearse mejor con las pautas

gue recomiendan reducir la intensidad del tratamiento en los adultos mayores con DM2.
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8. Consideraciones finales

8.1 Discusion general

La presente tesis parte de la problemética de la optimizacién de la farmacoterapia del
adulto mayor, por lo cual se propuso desarrollar como objetivo general los criterios para la
deprescripcion de medicamentos en este grupo etario. Las nuevas herramientas
propuestas —el algoritmo, el listado de recomendaciones y los criterios de deprescripcion—
fueron validadas por un grupo de expertos internacionales y constituyen un aporte al
estado del arte en la materia, pues reflejan el proceso de deprescripcion desde la practica
clinica habitual, consideran las preferencias y quejas de los pacientes y sus cuidadores, e
incorporan una lista priorizada de recomendaciones y grupos terapéuticos con su

justificacién para deprescripcion.

En complemento a lo anterior, esta tesis aporta el primer listado de criterios para identificar
la prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) en Colombia, lo que constituye también
un aporte de referencia para la region de Latinoamérica y el Caribe (LAC). Los criterios
fueron seleccionados a partir de los resultados de la revisién de literatura y de los
medicamentos mas comunmente prescritos en adultos mayores colombianos, siguiendo la

metodologia planteada.

Adicional al establecimiento de las herramientas de deprescripcion (algoritmo y criterios),
gue es el aporte mas importante de este trabajo —por el valor que tienen estas para reducir
la carga farmacoldgica relacionada con la PPI—, esta tesis se propuso identificar el impacto
potencial de la implementacion de una estrategia de deprescripcion en la sobrevida de
pacientes adultos mayores con DM2. Lo anterior se logré teniendo en cuenta que siempre
es importante considerar los beneficios adicionales de una intervencion de esta naturaleza.

Sin embargo, al detectar que esta aproximacion era compleja, luego de varias revisiones
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se consider6é que el disefio metodolégico mas sencillo para la aproximaciéon era la
realizacion de un andlisis de minimizacion de costos e impacto presupuestal de la insulina
glargina comparada con la insulina NPH, pues fue el tratamiento para la diabetes del cual
se disponia de un mayor acceso a datos, por lo que, en otras palabras, los beneficios
adicionales que se tuvieron en cuenta fueron esencialmente los costos. A continuacion, se
discutiran los hallazgos mas representativos de las etapas de esta tesis y se pondran en

relacion.

8.1.1 Sobre las etapas 1y 2 (revision de literatura e identificacidon
de PPl en adultos mayores)

Para empezar, los hallazgos de la revision sistematica de la literatura sugirieron que las
herramientas de deprescripcion disponibles en adultos mayores seguian siendo escasas
en contraste con un mayor volumen de herramientas que favorecen la prescripcién (15).
Esta revision permitié abarcar un total de 63 herramientas disponibles, mientras que la
revision de Lucchetti y Lucchetti (79) identific6 un nimero menor de 14 listas de PPI
publicadas entre 2006 y 2015. El mayor nimero de grupos farmacoldgicos en la presente
revision se debe a que se incluyen mas afios de basqueda y que los criterios de inclusién
fueron mas amplios, justamente para tener un panorama mas general de las herramientas

disponibles.

Los AINE y las benzodiacepinas fueron las clases de farmacos mas reportadas por las 50
listas de PPI con criterios explicitos evaluadas, de las cuales 34 hicieron referencia directa
a los AINE. La evidencia sobre los riesgos asociados al uso de AINE en los adultos
mayores reportd efectos adversos como el sangrado gastrointestinal (138), enfermedad
renal (139), riesgo cardiovascular (140) e interacciones con antiplaguetarios (141). Por otro
lado, varios estudios han reportado la asociacion entre el uso de benzodiacepinas por
adultos mayores y la aparicion de RAM graves, incluida la funcién cognitiva alterada (142,
143), delirio (144), caidas (145, 146) y fracturas de cadera (147).

A pesar de estos riesgos, ambos grupos farmacolédgicos contintan usandose en adultos
mayores colombianos. Con esto en consideracion, y siguiendo la metodologia propuesta,
ambos grupos fueron incluidos en la propuesta de criterios. Asi, los criterios se priorizaron

si se reportaron en las herramientas disponibles y si también eran usados en pacientes
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colombianos. Cabe aclarar que los criterios AGS Beers (8) incluyen estos grupos

terapéuticos.

En cuanto a los inhibidores de la bomba de protones, estos fueron los mayormente
evitables dentro de los adultos mayores estudiados, seguido de sulfonilureas,
antidepresivos, AINE, entre otros. Holguin y Orozco (22) encontraron que los relajantes
musculares fueron el grupo con mayor frecuencia de PPI, mientras que Al-Azayzih et. al.
(164) reportaron gque los AINE son los que con mayor frecuencia se pueden evitar. Los
criterios propuestos también abarcan estos grupos terapéuticos que ademas fueron

encontrados en la cohorte estudiada.

Frente a los factores de riesgo relacionados con la PPI, el sexo femenino y la
polimedicacion fueron identificados como los mas relevantes en la cohorte estudiada.
Estos hallazgos son similares a los reportados por Al-Azayzih et. al. (164) y se explica
porque el sexo femenino generalmente tiene multiples enfermedades crénicas en
comparacion con el masculino, por lo que pueden ser mas susceptibles a reacciones
adversas e interacciones, condicionandose la PPl (166, 167). En relaciébn con la
polimedicacion, también ha sido considerada como un factor asociado a la PPI (168, 169)
y esto puede entenderse porque, a mayor edad, mas riesgo de PPI (168, 170, 171) —

aungue Kondo et al. (172) no reporté ninguna asociacion estas dos variables—.

Segun Al-Azayzih et. al. (164), la pluripatologia ha sido otra variable relacionada (164); sin
embargo, el analisis bivariado realizado en la etapa 2 del presente trabajo no permitié
detectar su relacion, por lo que son necesarias otras investigaciones que establezcan si
son realmente factores de riesgo para la PPIl. En pocas palabras, a pesar de que no se
realiz6 un modelo predictivo, este estudio incorpord el andlisis de estas variables
relacionadas que habian sido identificadas en la revision bibliografica a la cohorte de
pacientes, esto al estimarse como relevantes y determinantes en la revision y seguimiento

de la terapia.
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8.1.2 Sobre la etapa 3 (algoritmo para deprescripcion frente a
medicacién inapropiada en adultos mayores)

A partir de los hallazgos de la revision de la literatura y después de analizar las
herramientas existentes en las etapas anteriores, se propuso el disefio y validacion del
algoritmo de deprescripcion. Para ello, se observé un numero importante de algoritmos
gue apuntaban a ancianos fragiles o en la etapa final de la vida (27, 39, 131, 134), lo cual
coincide con la revision de literatura de Thompson et. al. (153), que evalud la disponibilidad
de herramientas en esta etapa de la vida. Asi, se pudo observar el enfoque en la evaluacién
de indicaciones, sobre todo en aquellos casos en los que los beneficios de la terapia se
daban a largo plazo. De esta forma, el algoritmo construido en esta tesis es una
herramienta paso a paso para guiar, identificar, evaluar y establecer sistematicamente si

es necesario el retiro de la medicacion de forma individualizada.

El algoritmo estd compuesto de cuatro dominios. En el primero de estos, la primera
pregunta evalla la indicacién de la medicacion, mientras que la segunda determina el
beneficio actual de la terapia segun el pronéstico de vida del paciente. Al respecto de estos
puntos, McKean et. al. (132) establecieron también una herramienta para identificar y
descontinuar medicamentos innecesarios en pacientes hospitalizados para reducir la carga
de medicamentos en la que se evallan la indicacién y los beneficios. El cuestionamiento
sobre la dosis indicada y la presencia de interacciones potencialmente peligrosas también

ha sido considerados por Hanlon et al. (24), Gavilan et al. (70), entre otros.

En el segundo dominio del algoritmo, se considera la suspension de medicamentos que
producen efectos adversos y que superan los posibles beneficios, aspecto que también es
considerado por McKean et. al. (17) y Garfinkel et. al. (27). Esta pregunta es fundamental
porque los resultados adversos de la medicacion en los adultos mayores han sido
ampliamente documentados, como en el caso de las caidas (76, 77), hospitalizaciones

(36), ingresos de emergencia (37, 38) o enfermedades inducidas por medicamentos.

En el tercer dominio del algoritmo, se incorporé una pregunta para examinar las posibles
preferencias del paciente o su cuidador. Sobre este asunto, Hardy y Hilmer (39) consideran
gue la deprescripcion debe realizarse con un enfoque de equipo que no solo involucre a
los médicos, farmacéuticos y enfermeros, sino también a los pacientes y sus cuidadores.

La herramienta propuesta incorpora esta pregunta en concordancia con Frank (68) y Molist
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et al. (133), entre otros. Este es un agregado que responde a las tendencias de automanejo

y autogestion de la enfermedad crénica (217, 218).

En discusién con este mismo dominio, Tjia et al. (219), en su estudio con enfoque en la
reduccion de medicamentos nocivos y en la disminucion de la carga del cuidador, reporté
gue las enfermeras que atienden a pacientes en cuidados paliativos estan dispuestas a
hablar sobre la deprescripcién con cuidadores familiares y prescriptores en torno a los
dafios causados por los medicamentos y a su impacto en la calidad de vida. Asi mismo,
Mecca et al. (220) evalu6é una intervencién educativa para reducir la polimedicacion
mediante la deprescripcion por parte de residentes de medicina interna y de enfermeria 'y
establecio que la capacitacién en atencion primaria desde la formacion de posgrados, en
gestion y deprescripcion de medicamentos complejos, mejora el conocimiento y las
habilidades de los profesionales.

En el dltimo dominio del algoritmo, se incluye la evaluacion y el seguimiento del proceso
general. Si el profesional de la salud encuentra que la evolucion de la enfermedad se ha
exacerbado después de la deprescripcion, la herramienta propone reiniciar la medicacion.
En todo caso, si desde un principio el medicamento esta totalmente indicado, no hay
razones para retirarlo. Asi, se espera que la tasa de reinicio de la medicacién sea baja.
Como resultado, se obtiene un algoritmo que ha cumplido un proceso de validacion por
expertos que otras herramientas no poseen. Ademas, se tiene que el algoritmo tiene todos
los elementos necesarios de la revision de la medicacién del adulto mayor e incorpora

integralmente todas las preguntas de las propuestas encontradas en la literatura.

8.1.3 Sobre la etapa 4 (criterios para la deprescripcién frente a
medicacion inapropiada en adultos mayores)

Ahora bien, frente al desarrollo del listado de criterios (capitulo 6), este incluyé distintos
grupos farmacolégicos y no solo los tratamientos en DM2. Una comparacion de la lista de
criterios propuesta con STOPP version 2015 (9) y AGS Beers de 2019 (8) mostré algunas
diferencias que surgen de la adaptacion de criterios propios a la poblacién de adultos
mayores colombianos, priorizando en los grupos farmacolégicos seleccionados. Los
resultados del estudio de la cohorte de adultos mayores colombianos, en una etapa

anterior de la investigacion, permitieron evidenciar un paciente comérbido y polimedicado,
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razén por la cual se decidio realizar una propuesta de herramientas que permitieran un
abordaje integral, dando como resultado un listado de 5 recomendaciones y 33 criterios
especificos. En esta instancia, las etapas anteriores resultaron cruciales, pues gracias a

ellas surgieron novedades terapéuticas, como fue el caso de los antidiabéticos.

Los criterios de deprescripcidon propuestos incluyen 23 que también estan en los STOPP
(9) y 20 que estan en los criterios de Beers (8). No obstante, entre los criterios de
deprescripcion que se formularon y que no estan en STOPP se encuentran los
relacionados con el tratamiento de la DM2 (insulina degludec, sola o en combinacién con
liraglutida; insulina glargina; GLP-1; IDDP-4 y ISGLT-2), los diuréticos ahorradores de
potasio, los corticoesteroides inhalados en la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (se
mencionan en los START), los fibratos y los farmacos de accion lenta en el tratamiento de
la osteoartrosis (diacereina, glucosamina, condroitina). Pese a lo novedosa que resulta
esta herramienta por incluir los grupos terapéuticos que son ampliamente usados en el
adulto, debe aclararse que los criterios que recomienden el inicio de la medicacion deberan
consultarse en las guias de practica clinica destinadas para tal fin.

Por otro lado, en algunas listas de PPl se encuentran farmacos que tienen baja (o nula)
evidencia de uso en este grupo de edad —p.e. tratamiento de diabetes, |- DPP4
(sitagliptina), analogos GLP1 (exenatida, liraglutida), inhibidores SGLT2 (dapagliflozina,
empagliflozina, ertugliflozina) y ligandos de PPAR-gam—. Lo anterior indica que existe un
interés de la comunidad experta internacional en mantener una posicion conservadora en
el uso de estos farmacos en los adultos mayores al sugerir su deprescripcion (82, 91, 101,
103, 117, 123). Esto, a su vez, es un indicador de la necesidad de ampliar las
recomendaciones de deprescripcion en estos casos dada su baja frecuencia en los criterios

explicitos.

Si bien inicialmente esta tesis se planed sobre la base de elaborar criterios de
deprescripcion para pacientes con DM2, teniendo en cuenta que lo habitual es que
coexistan diversas enfermedades cronicas en los adultos mayores, se propuso ampliar el
listado de criterios de tal manera que se pudiera abordar la farmacoterapia de forma
integral. En otras palabras, se establecieron criterios enfocados a otras enfermedades

cronicas y distintos grupos farmacoldgicos.
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Al ampliar estas consideraciones, los criterios formulados en esta investigacion permitieron
un abordaje mas completo, pues se incluyeron mas grupos farmacoldgicos y no solo el
tratamiento para la DM2. En ese sentido, los resultados de la tesis permiten el
cumplimiento del objetivo con suficiencia. Lo anterior permite ademas que los aportes de
esta investigacion puedan ser comparados con los criterios de Beers (8) y los de STOPP

(23), dos de las herramientas mayormente reportadas en la literatura para identificar PPI.

8.1.4 Sobre el andlisis de minimizacién de costos de la insulina
glargina vs. NPH

Ahora bien, habiendo establecido el nucleo de la tesis doctoral, el algoritmo y los criterios
de deprescripcion (por el potencial que tienen estas al reducir la carga farmacologica
relacionada con la PPI), se propuso incorporar elementos de evidencia de los potenciales
beneficios de una intervencién de esta naturaleza que facilitaran la justificacion de su
adopcion a los decisores. Idealmente, estos beneficios se miden en unidades clinicas y de
sobrevida, por lo que el capitulo 7 de esta tesis propuso identificar el impacto potencial de
la implementacion de una estrategia de deprescripcion en la sobrevida de pacientes
adultos mayores con DM2.

Sin embargo, esta aproximacién es compleja por la ausencia de informacion y por las
dificultades de seguimiento. La discusion académica con los expertos asesores y la de los
grupos de investigacion nacionales e internacionales, basada en la revisién de estudios de
evaluaciéon de impacto de la deprescripcion (11, 202), condujo a la seleccién de la
minimizaciéon de costos como el disefio metodolégico de evaluaciébn econdémica mas
factible y sencillo aplicado a un medicamento en particular, reubicacion que es coherente
con los resultados evaluados en la investigacion clinica en deprescripcién reportados por
Potter et al. (11).

Por tanto, en el disefio de este analisis que pone en practica las etapas anteriores los
beneficios se midieron como ahorros para el sistema de salud y constituyé una primera
aproximacion al potencial beneficio colectivo de la adopciéon de las herramientas de la
deprescripcion. La estimacion mostrd beneficios solo para la insulina glargina, aunque si

se aplicara a otros grupos farmacoldgicos incorporados el impacto potencial seria mayor.
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El proceso de seleccion del medicamento al que se aplicé la minimizacion de costos se dio
debido a que no hay evidencia contundente, segun lo reportado por Horvath et al. (208) y
Singh et al. (209), respecto a los beneficios de los anélogos de insulina, no solo en términos
de la reduccion de la hipoglicemia severa y la mejora del control glicémico, sino también
de las complicaciones a largo plazo y la muerte. Estudios més recientes, como el de Lispka
et. al. (202), son mas contundentes en mostrar beneficios en la mejora en términos de

efectividad y menor frecuencia de hipoglicemia severa con la insulina NPH (202).

Siguiendo con Lipska et. al. (202), quienes realizaron un estudio que incluye un analisis
retrospectivo de una cohorte de pacientes, hay aspectos que soportan las similitudes de
los insulinas analogas y NPH, aungue sugieren que existe un ligero beneficio mayor de la
insulina NPH, lo que deberia conducir a mas contundencia en la sustitucién. En el marco
de la investigacién clinica, se ha mostrado una reduccién modesta de la hipoglicemia
nocturna con insulina glargina; sin embargo, la evidencia emergente difiere en este
aspecto. Estas diferencias pueden estar relacionadas con caracteristicas farmacolégicas
propias de los tiempos de accion de las insulinas.

Por su parte, el gasto farmacéutico representa un aumento de los costos de la atencién de
la diabetes en paises como Estados Unidos (210, 211), en especial debido a los cambios
de los parametros de prescripcion de las insulinas, que segun Hua et al. va en aumento
(210). Adicionalmente, en el 2017, la Asociacion Americana de Diabetes (American
Diabetes Association) detecté un incremento en los precios de las insulinas, que en
algunos casos fue tres veces mayor (212). Frente a ello, Crowley et. al. (213) plantean la
necesidad de revisar el regreso a la insulina NPH en la DM2 y cuestiona que los beneficios
de los analogos de insulina deban ser claros y contundentes. A esta reflexion se suman
las nuevas estrategias de deprescripcion en el adulto mayor que buscan la optimizacién

de la farmacoterapia y la desintensificacion de los tratamientos en patologias como la DM2.

Sobre esto ultimo, Luo et. al. (214), en su estudio sobre la implementacion de un programa
para cambiar de insulina analoga a humana (NPH), reportaron que en beneficiarios de
Medicare con DM2 se redujo el uso de analogas, sin un aumento significativo en uso de la
atencion médica debido a eventos de hipoglicemia o hiperglicemia (214). Estos hallazgos
invitan a replantear las practicas de prescripcion de los médicos, para reconsiderar el tipo

de insulina que es mejor para el paciente. Estos elementos se ven reforzados por estudios
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como el de Weiner et. al. (215), quienes a partir de un estudio de cohorte longitudinal
recomendaron que la suspension del uso de insulina era posible después de los 75 afios,

sobre todo en pacientes mas saludables.

Estas estrategias son coherentes con las propuestas que se hacen desde los criterios de
deprescripcion y el andlisis de impacto presupuestal en esta tesis. Si bien dentro de los
criterios propuestos se propone eventualmente la continuidad de la insulina, las
recomendaciones de desintensificacibn de la farmacoterapia en DM2, incluyendo las
insulinas, es clara. El analisis de impacto presupuestal, en definitiva, insta a modificar los
actuales patrones de prescripcion en los adultos mayores con implicaciones en la practica
clinica y en politica publica de uso racional de medicamentos. Esto se relaciona con los
cuestionamientos ya mencionados de Lispka (216) frente a las razones por las cuales los
analogos de insulina, como la insulina glargina, se han adoptado tan facilmente en la

practica clinica por cuenta de factores asociados al marketing.

Si bien los datos de investigacion clinica sobre la hipoglicemia severa en adultos mayores
con DM2 tratados con insulinas son limitados, el estudio de Lipska et. al. (202) incluye un
importante nimero de adultos mayores y sin diferencias estadisticamente significativas en
los resultados en términos de efectividad y seguridad. Por otro lado, la estimacién del
patrén de uso de las insulinas glargina y NPH corresponde a datos de la cohorte de
pacientes con DM2, lo cual da una aproximacion relevante. Ademas, esta realidad actual

es parecida a la de Luo et at. (214) y a los datos extraidos del SISMED.

8.2 Conclusiones

Luego de la ejecucion de las cuatro etapas de la investigacion y de una aplicacion
relacionada con la minimizacion de costos, es posible afirmar que el objetivo general de la
tesis se cumple de forma completa y satisfactoria. Las herramientas propuestas (algoritmo
y criterios de deprescripcién), obtenidas a partir de la metodologia planteada, abren las
puertas a investigaciones cientificas que permitan la generacion de evidencia en torno a la
optimizacion de la farmacoterapia del adulto mayor. Asimismo, considerando que las
herramientas propuestas se validaron a través de prescriptores y expertos, se facilita su

adopcion por prescriptores en distintos ambitos. Ademas, si se tiene en cuenta la eficiencia
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demostrada en ahorros, la investigacion también puede motivar el impulso de su difusién

por los decisores, con lo cual se obtendrian agregados de su utilizacion.

En particular, con la primera etapa, se demostré que existe una tendencia internacional
en el disefio y uso de herramientas y criterios para la deprescripcion a partir de la
identificacion de la prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) en adultos mayores. Ya,
en la segunda etapa, el uso de estas herramientas en una cohorte de mas de 30.000
pacientes adultos mayores colombianos con enfermedades crénicas evidencié que los
inhibidores de la bomba de protones (IBP) son el grupo terapéutico con mayor frecuencia
de PPI, con un 23.39%, y que el sexo femenino y la polimedicacién eran factores
relacionados con la PPl. A su vez, el andlisis permiti6 identificar que los grupos
farmacoldgicos de reciente aprobacion y comercializacion no se encuentran incorporados

en estas herramientas, aunque son ampliamente prescritos en los adultos mayores.

Para la tercera y cuarta etapa, las nuevas herramientas (el algoritmo y el listado de
recomendaciones y de criterios de deprescripcion) disefiadas y validadas con un grupo de
expertos internacionales, responden a estos hallazgos y constituyen un aporte al estado
del arte en la materia, pues reflejan el proceso de deprescripcion desde la practica clinica
habitual, consideran las preferencias y quejas de los pacientes y sus cuidadores, e
incorporan una lista priorizada de 5 recomendaciones y 33 grupos terapéuticos que pueden
ser deprescritos en los adultos mayores. En especifico, el algoritmo permite una revisiéon
sisteméatica y global de la farmacoterapia, mientras que los criterios de deprescripciéon
presentan una lista de los medicamentos a evaluar para facilitar la deteccién de la

prescripcidn potencialmente inapropiada.

Finalmente, aunque no se pudieron estimar beneficios en la sobrevida de los pacientes a
los que se les deprescriben medicamentos —debido a las dificultades en el acceso a
informacion y el seguimiento a largo plazo—, en el capitulo 7 se hizo una primera
aproximacion del potencial beneficio colectivo de la adopcion de las herramientas de
deprescripcion disefiadas en relacion con un medicamento en particular. Esto dio como

resultado indicios de ahorros para el sistema de salud.
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8.3 Aportes de la tesis

Dentro de los principales aportes de la tesis en materia de salud y politicas publicas en
salud, en primer lugar, se encuentra el establecimiento de un patrén de prescripcion de
medicacién en una cohorte de pacientes adultos mayores colombianos con enfermedad
crénica que responde a las preocupaciones sobre la prescripcion excesiva de
medicamentos. Asimismo, esta cohorte de pacientes es una fuente de informaciéon de
desenlaces duros, lo cual en si puede ser una herramienta de seguimiento de la potencial
intervencion. Del mismo modo, esta tesis aporta mediante el analisis bivariado que aporta
las variables posiblemente relacionadas de la prescripcion inapropiada en adultos mayores

colombianos y frente a las cuales se debe prestar especial atencion.

En especial, esta tesis aporta dos herramientas novedosas: el algoritmo y los criterios de
deprescripcion. Dichos insumos estan diseflados y validados para su aplicacion en el
contexto de atencion del adulto mayor colombiano con participacion de expertos
internacionales. En otras palabras, son un insumo valido para optimizar la farmacoterapia
del adulto mayor. El algoritmo y los criterios pueden permitir la construccion de estrategias
de educacion e investigacion farmacoepidemiolégica en el contexto particular del uso de

medicamentos en el adulto mayor.

Adicionalmente, a partir del analisis de minimizacién de costos, se lograron aportes al
respecto de considerar la insulina NPH como primera opcién de tratamiento en el adulto
mayor frente a insulina glargina. Dicha estimacion de los costos de la hipoglucemia severa
y de los costos de tratamiento de las insulinas glargina y NPH en el contexto nacional es
un insumo importante en la toma de decisiones con impacto en politica publica de
medicamentos. Mediante tales aportes, se propone un modelo para politica publica a partir
de los resultados del impacto presupuestal aplicados en la evaluaciéon de la insulina
glargina en comparaciéon con NPH, el cual se puede aplicar para los demas criterios

propuestos.

Finalmente, este trabajo consolida una linea de investigacion que, mediante la generacion

de herramientas, permite la intervencion en el grupo poblacional de estudio. Esto fue
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posible gracias a asignacion de recursos que se obtuvieron de la “Convocatoria para

proyectos de Ciencia, Tecnologia e Innovacion en Salud 777-2017".

8.4 Recomendaciones

Las recomendaciones derivadas de esta investigacibn pueden dividirse en dos:
recomendaciones relacionadas con la deprescripcidn como estrategia de promocion del
uso racional de medicamentos y recomendaciones relacionadas con la deprescripcion
como estrategia para promover la equidad, acceso y la sostenibilidad de los sistemas de

salud.

Sobre la deprescripcion como estrategia de promocion del uso racional de medicamentos,
se recomienda disefiar indicadores de prescripcion para adultos mayores que permitan
capturar los cambios en los patrones de prescripcion, al tiempo que se insta a actualizar
las herramientas para abordar los problemas emergentes relacionados con la
farmacoterapia. Esto se plantea porque los cambios demograficos, epidemiol6gicos y
tecnolégicos modifican los patrones de prescripcion en los adultos mayores y convierte la
optimizacion de la farmacoterapia en un desafio constante y dinamico, lo que incluye la
identificacion de la PPI. Por ello, se sugiere aplicar el algoritmo y los criterios de
deprescripcion surgidos en esta tesis como herramientas de apoyo en la revision de la
farmacoterapia del adulto mayor, ya sea a nivel investigativo, académico o institucional,

especialmente en distintos paises de la regién de las Américas.

Asimismo, se recomienda Integrar a profesionales de enfermeria y farmacia en la
implantacién de intervenciones enfocadas a la optimizacién de la farmacoterapia en el
adulto mayor. Esto incluye ademas ampliar la investigaciéon y aplicacion de estas
herramientas en otros grupos etarios y otras patologias desde diversos campos de accion;
por ejemplo, se podria trabajar en la promocién de camparfas de educacion dirigidas a la
poblacién de adultos mayores y sus cuidadores sobre la importancia de la disminucién de

la carga farmacologica y de su impacto en los resultados en salud.

Finalmente, se recomienda promover la incorporaciéon de las herramientas de
deprescripcion en el marco de politicas, regulaciones e intervenciones integrales a nivel

institucional y gubernamental, con enfoque de equidad, acceso y sostenibilidad de los
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sistemas de salud (221). Para ello, es fundamental difundir por parte de los médicos, a
través de intervenciones de pares, lideres de opinién y sociedades médicas, los resultados

del impacto y beneficios de la deprescripcion para promover su aceptacion y apropiacion.

Ahora bien, sobre las recomendaciones relacionadas con la deprescripcion como
estrategia para promover la equidad, acceso y la sostenibilidad de los sistemas de salud,
se invita a promover la investigacion cualitativa sobre los habitos de prescripcién, la
disposiciébn a la deprescripcion y la velocidad de incorporacion de innovaciones
terapéuticas para optimizar las estrategias de apropiacion social de las herramientas de
modo que sea posible promover el uso adecuado de medicamentos. Asimismo, se sugiere
desarrollar estudios de cohortes de seguimiento a mediano y largo plazo que permitan
evaluar el impacto de la deprescripcion a través de desenlaces como la sobrevida.
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9. Anexos
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Anexo A: Descripcién de las Entidades Promotoras de Salud y municipio de
dispensacion de medicamentos de la cohorte estudiada.

Distribucién de las Entidades Promotoras de Salud de los adultos mayores

NUumero de Porcentaje

EPS pacientes (%)

ALIANSALUD EPS 527 1.46
CAJA DE COMP FMILIAR COMPENSAR 6473 17.93
COOMEVAE.P.S.S.A 8705 2411
NUEVA EPS SA 14034 38.90
SALUD TOTAL EPS S S.A 6265 17.30
Otras entidades 107 0.30
Total 36111 100
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Distribucién por municipio de dispensacion del medicamento

Municipio N Porcentaje (%)
Armenia 559 1.55
Barranquilla 2979 8.25
Bogota 10134 28.10
Bucaramanga 1183 3.28
Buenaventura 193 0.53
Buga 440 1.22
Cali 4539 12.60
Candelaria 350 0.97
Cartagena 1572 4.35
Cartago 543 1.50
Dos Quebradas 776 2.15
El Cerrito 235 0.65
Ibagué 598 1.66
Jamundi 193 0.53
Manizales 566 1.57
Medellin 1017 2.82
Monteria 937 2.59
Palmira 817 2.26
Pasto 407 1.13
Pereira 1860 5.15
Popayan 800 2.22
Santa Marta 510 1.41
Sincelejo 435 1.20
Tulua 694 1.92
Valledupar 797 2.21
Villavicencio 229 0.63
Otros municipios 2748 7.61
TOTAL 36111 100
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Anexo B: Cbdigo en el programa R version 3.6.0 de la descripcion y calculos de
medicacion potencialmente inapropiada en una cohorte de pacientes.

library("readxI")
library("WriteXLS")
library("xlsx")
library(dplyr)

#ENERO <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos
DIABETES-ENERO (CODIFICADO).xIsx", sheet = "Estandarizacién")

#FEBRERO <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos
DIABETES-FEBRERO (CODIFICADO).xIsx", sheet = "Estandarizacion")

#MARZO <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos
DIABETES MARZO (CODIFICADO).xIsx", sheet = "Estandarizaciéon")

#ABRIL <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos DIABETES-
ABRIL (CODIFICADO).xIsx", sheet = "Estandarizacion")

#MAYO <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos
DIABETES-MAYO (CODIFICADO).xIsx", sheet = "Estandarizacion")

#JUNIO <- read_excel("A Consumo medicamentos facturados Medicamentos
DIABETES-JUNIO (CODIFICADO).xlIsx", sheet = "Estandarizacion")

#mydata<-rbind(ENERO,FEBRERO,MARZO,ABRIL,MAYO,JUNIO)

#mydata<-JUNIO
#cedact<-mydata[1,1]

#is.na(cedact)

#B = matrix( nrow=30, ncol=1)
#for (i in 2:nrow(mydata) ) {

# for (iin2:8){
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# if (is.na(mydatali,1])) {
# mydatali,1]=cedact
# }else{
# cedact=mydatali,1]
#}
#}

#JUNIO<-mydata

#colnames(ENERO)[1] <- "ID"
#colnames(JUNIO)<-colnames(ENERO)
#ppat<- my_data2 %>% filter(ID==1048437343)
#ENERO[3098,8]<-20

#ENERO[3098,9]<-202

#ENERO[3099,8]<-20

#ENERO[3099,9]<-202

#ENERO[3100,8]<-20

#ENERO[3100,9]<-202

#ENERO[3101,8]<-NA

#ENERO[3101,9]<-NA

#HAAAAAAAAAADATOS POR MES ####H#HHHHHHHHHHHHHHAHHHHHHHHHHHHAHHHHHAHH

my_data2<-JUNIO

#HAAAAAAA#AAADATOS POR LOS SEIS MESES

BHHHHHA R R R AR

#my_data2<-rbind(ENERO,FEBRERO,MARZO,ABRIL,MAYO,JUNIO)
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pacientestotales<- nrow( my_data2 %>% select(ID) %>% distinct(ID))

# Excluidos por edad menor a y mayores a 117. Sale el numero de excluidos
filtroedad60<- nrow (my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (!is.na(Edad)) %>%

filter(Edad<60) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE))

filtroedad116<- nrow (my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (!is.na(Edad)) %>%

filter(Edad>116) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE))

excluded<-my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (lis.na(Edad)) %>%
filter(Edad>116 | Edad<60) %>% distinct(ID)

excluded<-excluded$ID

datawithexclusion<-my_data2 %>% filter(!ID %in% excluded)

# Identificacion de pacientes que solo consumieron insumos
auxpat<-datawithexclusion %>% select(ID,ATC) %>%
distinct(ID,ATC) %>% group_by(ID) %>% summarize(ATC=n()) %>% filter(ATC==1)

auxpat<-auxpat$ID

pacientesconsoloinsumos<- datawithexclusion %>% filter(ID %in% auxpat)%>%
filter(ATC==0) %>%

distinct(ID)

pacientesconsoloinsumos<-pacientesconsoloinsumos$ID

datawithexclusion<-datawithexclusion %>% filter('ID %in% pacientesconsoloinsumos)
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my_data2<-datawithexclusion

#Numero total de pacientes unicos
numerodepacientesunicos<-nrow(my_data2 %>% distinct(ID))

#test<-my_data2 %>% filter("ldentificacion Paciente’==10168054)

#Numero de pacientes masculinos y numero de pacientes femeninos. TABLA

nporsexo<-my_data2 %>% select(ID,Sexo) %>% distinct(ID,Sexo,.keep_all = TRUE)
%>%

filter(lis.na(Sexo)) %>% group_by(Sexo) %>% summarise(n())

# Numero de pacientes por rango de edad por sexo
entre60y74<-my_data2 %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter( Edad<=74) %>%

select(ID,Sexo0) %>% group_by(Sexo) %>% summarise(n())

entre75y90<-my_data2 %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter( Edad>74 &
Edad<=90) %>%

select(ID,Sexo) %>% group_by(Sexo) %>% summarise(n())

masde90<-my_data2 %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter( Edad>90) %>%

select(ID,Sexo) %>% group_by(Sexo) %>% summarise(n())

#CALCULO SOLO PARA SEMESTRE de edad min, edad maxima, mediana, media,
sigma y moda

edades<-my_data2 %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(lis.na(Edad)) %>%
select(Edad)
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edades<-edades$Edad
(edadmin<-min(edades))
(edadmax<-max(edades))
(edadmedia<-mean(edades))
(edadmediana<-median(edades) )

(edadsigma<-sd(edades))

Mode = function(x){
ta = table(x)
tam = max(ta)
if (all(ta == tam))
mod = NA
else

if(is.numeric(x))

mod = as.numeric(names(ta)[ta == tam])

else
mod = names(ta)[ta == tam]
return(mod)

}

(edadmoda<-Mode(edades))

# Numero de pacientes por EPS mes y semestre

(nporEPS<-my_data2 %>% select(ID,Cliente) %>% distinct(ID,Cliente,.keep_all = TRUE)

%>%

filter(lis.na(Cliente)) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% group_by(Cliente) %>%

summarise(n()))
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# Numero de pacientes por Municipio mes y semestre

(npormunicipio<-my_data2 %>% select(ID,Municipio) %>% distinct(ID,Municipio,.keep_all
= TRUE) %>%

filter(lis.na(Municipio)) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% group_by(Municipio)
%>%

summarise(n()))

sum(npormunicipio$™n()°)

# POLIPATOLOGIAS

# Pacientes con 2 0 menos y 3 0 mas patologias diferentes. Se muestra el paciente y
cada patologia

ppat<-my_data2 %>% select(ID,Edad,Diagnostico, CIE capitulo’) %>%
filter(lis.na(Diagnostico)) %>% distinct(ID, Diagnostico,.keep_all = TRUE) %>%

group_by(ID) %>% summarise(value_count=sum( CIE capitulo™!'=21 & "CIE
capitulo’!=18))

p3omaspat<- ppat %>% filter(value_count >=3) %>% distinct(ID)
p3omaspat<-p3omaspat$ID
p2omenospat<- ppat %>% filter(value_count <3) %>% distinct(ID)

p2omenospat<-p2omenospat$ID

# 3 0 mas patologias
paentre60y74y3omas<-my_data2 %>% filter(ID %in% p3omaspat) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90y3omas<-my_data2 %>% filter(ID %in% p3omaspat) %>%
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distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90y3omas<-my_data2 %>% filter(ID %in% p3omaspat) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

# menos de 3 patologias
paentre60y74ymenosde3<-my_data2 %>% filter(ID %in% p2omenospat) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90ymenosde3<-my_data2 %>% filter(ID %in% p2omenospat) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90ymenosde3<-my_data2 %>% filter(ID %in% p2omenospat) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

sum(paentre60y74y3omas,paentre75y90y3omas,pamasde90y3omas,paentre60y74ymen
osde3,

paentre75y90ymenosde3,pamasde90ymenosde3)
HHHHHH AR R R R R R
HHHHHH R R R R R R AR
# de patologias por paciente. sale el paciente y el numero de patologias

#patporpaciente<- ppat %>% group_by('Identificacion Paciente’) %>%
summarize(numpatologias=n())

#write.csv(patporpaciente,”patporpaciente.csv")

# numero de pacientes por numero de patologias
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#pacporNdepatologias<- patporpaciente %>% group_by(numpatologias) %>%
summarize(count=n())

#write.csv(pacporNdepatologias,"pacporNdepatologias.csv")

HHAHHHHHHHHHHH R R R R

# 2 Polifarmaco POR semestre

# Pacientes con un rango de medicamentos (repetidos incluidos) con sus medicamentos
respectivos

my_data2<-my_data2 %>% filter(ATC!=0)

pacientesconmenosde5<-my_data2 %>% select(ID,Mes,ATC: Total general’) %>%
distinct(ID,ATC) %>% group_by(ID) %>% filter(n()<5 ) %>% distinct(ID)
pacientesentreby10<-my_data2 %>% select(ID,Mes,ATC: Total general’) %>%
distinct(ID,ATC) %>% group_by(ID) %>% filter(n() >=5 & n()<=10) %>% distinct(ID)
pacientesentrelly20<-my_data2 %>% select(ID,Mes,ATC: Total general’) %>%
distinct(ID,ATC) %>% group_by(ID) %>% filter(n() >=11 & n()<=20 ) %>% distinct(ID)
pacientesconmasde20<-my_data2 %>% select(ID,Mes,ATC: Total general’) %>%

distinct(ID,ATC) %>% group_by(ID) %>% filter(n() >20) %>% distinct(ID)

pacientesconmenosde5<-pacientesconmenosde5$ID
pacientesentre5y10<-pacientesentre5y10$I1D
pacientesentrelly20<-pacientesentre11y20$ID

pacientesconmasde20<-pacientesconmasde20$ID

length(pacientesconmenosdeb)

length(pacientesentre5y10)
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length(pacientesentre11y20)

length(pacientesconmasde20)

my_data2<-datawithexclusion
# menos de 5 medicamentos
paentre60y74menosde5<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmenosde5) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90menosde5<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmenosdeb) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90menosde5<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmenosde5) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

sum(paentre60y74menosdeb,paentre75y90menosde5,pamasde90menosdes)

# Entre 5y 10 medicamentos
paentre60y74entre5y10<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre5y10) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90entre5y10<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre5y10) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90entre5yl10<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre5y10) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

# Entre 11 y 20 medicamentos
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paentre60y74entrelly20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre11y20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90entrel1ly20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre11y20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90entrelly20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesentre11y20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

# Mas de 20 medicamentos
paentre60y74masde20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmasde20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad<=74) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

paentre75y90masde20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmasde20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>74 & Edad<=90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

pamasde90masde20<-my_data2 %>% filter(ID %in% pacientesconmasde20) %>%

distinct(ID,.keep_all = TRUE) %>% filter(Edad>90) %>% select(ID) %>%
summarise(n())

sum(paentre60y74menosde5,paentre75y90menosde5,pamasde90menosde5,

paentre60y74entre5y10,paentre75y90entre5y10,pamasde90entre5y10,

paentre60y74entrelly20,paentre75y90entrel1y20,pamasde90entre11y20,

paentre60y74masde20,paentre75y90masde20,pamasde90masde20)

# Numero de pacientes por cada CIE CAPITULO

PacientesporCIECAP<-my_data2 %>% select(ID, CIE capitulo’) %>%
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filter(CIE capitulo™!'=21 & "CIE capitulo™!=18 ) %>%
filter(lis.na(" CIE capitulo’)) %>% distinct(ID, "CIE capitulo’,.keep_all = TRUE) %>%

group_by("CIE capitulo’) %>% summarise(n())

# Numero de pacientes por cada CIE CAPITULO excluyendo cie NOMBRE igual a 42

PacientesporCIECAPsin4<-my_data2 %>% select(ID, CIE capitulo’,”CIE nombre’) %>%
filterCCIE capitulo™'=21 & "CIE capitulo™'=18 & "CIE nhombre™'=42 ) %>%
filter(lis.na("CIE capitulo’)) %>% distinct(ID, "CIE capitulo’,.keep_all = TRUE) %>%

group_by("CIE capitulo™) %>% summarise(n())

# Numero de pacientes por cada CIE NOMBRE

PacientesporCIENOM<-my_data2 %>% select(ID, CIE capitulo’,"CIE nombre™) %>%
filterCCIE capitulo™'=21 & "CIE capitulo™!'=18 ) %>%
filter(lis.na("CIE capitulo’)) %>% distinct(ID, "CIE nombre™) %>%

group_by("'CIE nombre”) %>% summarise(n())

# Numero de pacientes por cada CIE NOMBRE EXCLUYENDO CIE nombre igual a 42

PacientesporCIENOMSIN42<-my_data2 %>% select(ID, CIE capitulo’,"CIE nombre®)
%>%

filter(CCIE capitulo™!'=21 & "CIE capitulo™!'=18 & "CIE nombre’!=42 ) %>%
filter(tis.na("CIE capitulo’)) %>% distinct(ID, "CIE nombre”) %>%

group_by("'CIE nombre”) %>% summarise(n())
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# Numero de pacientes por codigo ATC 1 CON ATC!=0

my_data2<-my_data2 %>% filter(ATC!=0)

PacientesporATC1<-my_data2 %>% select(ID,"ATC 1°) %>%
distinct(ID, "ATC 1°) %>%

group_by(ATC 1°) %>% summarise(n())

# Numero de pacientes por codigo ATC 2

PacientesporATC2<-my_data2 %>% select(ID,"ATC 2°) %>%
distinct(ID, "ATC 2°) %>%

group_by(CATC 2) %>% summarise(n())

#write.csv(pacientesconmenosde5,"pacientesconmenosde5.csv")

#escritura de datos

#Resultadosnumericos

df<-data.frame(c(pacientestotales,filtroedad60,filtroedad116,
length(pacientesconsoloinsumos),
numerodepacientesunicos,edadmin,edadmax,

edadmedia,edadmediana,edadsigma,edadmoda

)

colnames(df)[1] <- "Valor"

rownames(df)[1] <- "Numero total de pacientes”
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rownames(df)[2] <- "pacientes menores de 60 "
rownames(df)[3] <- "pacientes exlcuidos por edad de 117"
rownames(df)[4] <- "Pacientes con solo insumos"
rownames(df)[5] <- "pacientes en rango estudiado”
rownames(df)[6] <- "edad minima"

rownames(df)[7] <- "edad maxima"

rownames(df)[8] <- "edad promedio"

rownames(df)[9] <- "mediana de la edad"
rownames(df)[10] <- "desviacion estandar edad"
rownames(df)[11] <- "moda de la edad"

write.csv(df,"Resultadosgenerales.csv")

df<-data.frame(entre60y74$'n()",entre75y90%$ n()’,masde90%$°n()’)
colnames(df)[1] <- "entre60y74"

colnames(df)[2] <- "entre75y90"

colnames(df)[3] <- "masde90"

rownames(df)[1]<-"masculino"

rownames(df)[2]<-"femenino"

write.csv(df,"pacientesoredadysexo.csv")

df<-data.frame(nporEPS$Cliente,nporEPS$n()")
colnames(df)[1] <- "EPS"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesporEPS.csv")

df<-data.frame(npormunicipio$Municipio,npormunicipio$ n()")
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colnames(df)[1] <- "Municipio"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes”

write.csv(df,"pacientesporMunicipio.csv")

df<-data.frame(c(paentre60y74y3omas$ n() ,paentre60y74ymenosde3$'n()’),
c(paentre75y90y3omas$ n()’,paentre75y90ymenosde3$°'n()’),
c(pamasde90y3omas$ 'n()’,pamasde90ymenosde3$'n()"))

colnames(df)[1] <- "entre60y74"

colnames(df)[2] <- "entre75y90"

colnames(df)[3] <- "masde90"

rownames(df)[1]<-"3 0 mas patologias"

rownames(df)[2]<-"menos de 3 patologias"

write.csv(df,"pacientesporndepatologiasyedad.csv")

df<-data.frame(c(paentre60y74menosde5$ n() ,paentre60y74entre5y10$'n(),
paentre60y74entrel1ly20$ n()’,paentre60y74masde20%$°n()’),
c(paentre75y90menosde5$ n()’,paentre75y90entre5y10$°n(),
paentre75y90entre11y20$ 'n()",paentre75y90masde20$'n()’),
c(pamasde90menosde5$'n()’,pamasde90entre5y10$™n(),
pamasde90entrel11y20$ n()’,pamasde90masde20%$ n()"))
colnames(df)[1] <- "entre60y74"
colnames(df)[2] <- "entre75y90"
colnames(df)[3] <- "masde90"
rownames(df)[1]<-"menos de 5"
rownames(df)[2]<-"entre 5y 10"

rownames(df)[3]<-"entre 11 y 20"
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rownames(df)[4]<-"mas de 20"

write.csv(df,"pacientesporndemedicamentosyedad.csv")

df<-data.frame(PacientesporCIECAP$ CIE capitulo’,PacientesporCIECAP$ n()’)
colnames(df)[1] <- "Capitulo CIE"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes”

write.csv(df,"pacientesCIEcapitulo.csv")

df<-data.frame(PacientesporCIECAPsin4$ CIE capitulo’,PacientesporCIECAPsIin4$'n()")
colnames(df)[1] <- "Capitulo CIE sin 4"

colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesCIEcapitulosin42.csv")
df<-data.frame(PacientesporCIENOM$ CIE nombre’,PacientesporCIENOM$ n()’)
colnames(df)[1] <- "Nombre CIE"

colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesporCIEnombre.csv")

df<-data.frame(PacientesporCIENOMSIN42$ CIE
nombre’,PacientesporCIENOMSIN42$'n()")

colnames(df)[1] <- "Nombre CIE sin 42"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesporCIEnombresin42.csv")

df<-data.frame(PacientesporATC1$ ATC 1°,PacientesporATC1$'n()’)
colnames(df)[1] <- "ATC1"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesporATC1.csv")
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df<-data.frame(PacientesporATC2$ ATC 2°,PacientesporATC2%$'n()’)
colnames(df)[1] <- "ATC2"
colnames(df)[2] <- "Numero de pacientes"

write.csv(df,"pacientesporATC2.csv")

write.csv(ENERO,"ENERO.csv")
write.csv(FEBRERO,"FEBRERO.csVv")
write.csv(MARZO,"MARZO.csv")
write.csv(ABRIL,"ABRIL.csv")
write.csv(MAYO,"MAYO.csv")

write.csv(JUNIO,"JUNIO.csv")

# ESCRITURA ENTRE 60 Y 116

my_data2<-MARZO

# Excluidos por edad menor a y mayores a 117. Sale el numero de excluidos

filtroedad60<- nrow (my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (!is.na(Edad)) %>%
filter(Edad<60) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE))

filtroedad116<- nrow (my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (lis.na(Edad)) %>%
filter(Edad>=116) %>% distinct(ID,.keep_all = TRUE))

excluded<-my_data2 %>% select(ID,Edad) %>% filter (lis.na(Edad)) %>%

filter(Edad>=117 | Edad<60) %>% distinct(ID)
excluded<-excluded$ID
datawithexclusion<-my_data2 %>% filter(!ID %in% excluded)

write.csv(datawithexclusion,"JUNIO.csv")
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Anexo C: Carta aval del comité de ética de la Facultad de Ciencias y
consentimiento informado de los expertos participantes en el Delphi

3 UNIVERSIDAD
* NACIONAL

7\ | 94¢ DE COLOMBIA

=5 SEDEBOGOTA

COMITE DE ETICA FACULTAD DE
Bogota, mayo 24 de 2017 CIENCIAS

Profesora
Claudia Patricia Vaca Gonzalez
Departamento Farmacia

Respetada Profesora:

Atentamente le comunico que el Comité de Etica de la Facultad de Ciencias, en reunién realizada
el dia 24 de mayo de 2017 (Acta 06-2017), evalud aspectos éticos del proyecto presentado por
usted. Como resultado de esta revision, el Comité considera que el proyecto cumple con los
aspectos eticos basicos. Para los fines pertinentes, se transcriben las observaciones y el concepto
final.

P8: Proyecto /Investigadores — Grupos — Dependencias / Observaciones.
Proyecto: Deprescripcion de medicamentos como estrategia de gestion terapéutica en adultos
mayores con diabetes mellitus tipo 2, 2017-2018.

Responsables: Claudia Patricia Vaca Gonzalez (Investigadora Principal). Coinvestigadores:
José Julidn Lopez Gutiérrez (Grupo RAM — Red para el Uso Adecuado de Medicamentos;
COL0083479), Javier Hernando Eslava Schmalbach (Evaluacién de Politicas y Tecnologias en
Salud, Facultad de Medicina UN) y Roxana Patricia De Las Salas Martinez (Estudiante de
Doctorado en Ciencias Farmacéuticas UN).

Observaciones:

Se trata de una investigacion clinica de riesgo minimo, en el marco de la Resolucion 008430 de
1993 (MinSalud). Se adjunta protocolo de Consentimiento Informado mediante el cual el personal
medico dara informacion sobre su practica clinica habitual, informacién que serad utilizada
solamente con fines académicos y que no serd de perjuicio para los participantes pues se
mantendra la confidencialidad de la informacién y el anonimato de los respondedores. En esta
investigacion es posible detectar, como fase 2 de un “Estudio de Utilizacién de Medicamentos”, que
hubo una utilizacion inadecuada de medicamentos en la cohorte retrospectiva de pacientes
ancianos con diabetes mellitus tipo 2. La implementacion de estrategias de deprescripcion no
implica participacién de los investigadores, ni requiere consentimiento por los pacientes, pues
dicha estrategia es parte del ejercicio clinico con miras a un uso racional de medicamentos para el
éxito terapéutico.

Los aspectos de Propiedad Intelectual se estableceran segin los lineamientos del Acuerdo 008 del
8 de mayo de 2008 del Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologia y el Acuerdo 035 de 2003 del
Consejo Académico de la Universidad Nacional de Colombia.

Concepto: Avalado.

LUIS FERNANDO OSPINA G.
Coordinador Comité de Etica

10

Carrera 30 No. 45-03, FACULTAD DE CIENCIAS, Edificio 450, 4° piso, Oficina 400
Conmutador: (57-1) 316 5000 Ext. 14666
Correo electrénico: fospinag@unal.edu.co / Bogota, Colombia, Sur América
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CONSENTIMIENTO INFORMADO
Criterios para la deprescripcién de medicamentos en pacientes adultos mayores
con diabetes mellitus tipo 2. Version 1
Investigadores y contacto

Roxana Patricia De las salas Martinez, Enf, MSc, PhD (c). Teléfono: 3165000 ext. 14623
Direccion: Av. Carrera 30 # 45-03, Departamento de Farmacia, Universidad Nacional de
Colombia. Correo-e: rpdem@unal.edu.co

Javier Eslava Schmalbach. MD, PhD. TEL. 571 3165000 Ext. 15107 -15186. Direccion:
Av. Carrera 30 # 45-03, Facultad de Medicina, Universidad Nacional de Colombia.
jheslavas@unal.edu.co

Claudia Patricia Vaca Gonzalez, QF, Mg. Teléfonos: 3165000 ext. 14623 Direccion: Av.
Carrera 30 # 45-03, Departamento de Farmacia, Universidad Nacional de Colombia.
Correo-€e: cpvacag@unal.edu.co

Naturaleza y objetivo del estudio

La presente investigacién es realizada por un grupo de investigadores de Universidad
Nacional de Colombia, sede Bogota. El objetivo fundamental es establecer criterios para
la deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos mayores con diabetes mellitus
tipo 2. Los criterios incluyen diversas enfermedades crénicas que coexisten en pacientes
en con diabetes mellitus tipo 2, por lo que consideramos que sus aportes son valiosos.

Propdsito

Este proyecto se desarrolla en varias fases. La fase en la que se solicita su participacion
se refiere a la validacién de la propuesta de algoritmo y listado de criterios (de diferentes
grupos farmacolégicos) de deprescripcién en adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2,
desarrollado por los investigadores.

Procedimiento

Durante esta fase del proyecto se solicita la evaluaciéon de la validez de apariencia,
contenido y constructo de las herramientas propuestas por el grupo investigador. Su
participacién se da en calidad de experto ad honorem en la (s) ronda (s) de consenso a
realizar. El nimero de rondas dependeréa del grado de acuerdo que se obtenga por parte
de los participantes expertos en relacién a la propuesta.

La metodologia de consenso que se utilizara es el Delphi electronico, el cual tiene como
caracteristicas fundamentales el anonimato, la iteracion y la retroalimentacion. El grupo
investigador enviara por correo electrénico, a cada experto, el formulario tipo Likert para
gue compartan sus opiniones.
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Riesgos asociados a su participacion en el estudio

Participar en esta metodologia de consenso no tiene riesgo para usted, de acuerdo al
articulo namero 11 de la resolucion 008430 de 1993 vigente en Colombia que ampara las
investigaciones realizadas a seres humanos. Sin embargo, su figura de experto demanda
de usted conceptuar de manera adecuada porque se propone poder utilizar estos criterios
mas adelante y en lo posible que sea acogido por diferentes entes del pais y/o de la region.

Beneficios de su participacién en el estudio

Los beneficios se derivan del propdsito de esta investigacion. Una vez establecidos los
criterios para la deprescripcion de medicamentos en pacientes adultos mayores con
diabetes mellitus tipo 2, puedan utilizarse con el fin de fortalecer el uso seguro de
medicamentos en esta poblaciéon. Entendiendo que las propuestas de deprescripcion
sugieren el mejoramiento de la prescripcion y del uso racional de los medicamentos, con
el fin de proponer nuevas estrategias de intervencion a nivel local y nacional que permitan
mejorar la medicacién del adulto mayor, logrando asi un impacto en la salud publica.

Voluntariedad

Su participaciéon es voluntaria. Si usted decide no participar o retirarse del estudio en
cualquier momento, aun cuando haya iniciado su participacién, puede hacerlo. Si tiene
alguna duda sobre esta investigacion, puede hacer preguntas en cualquier momento.

Confidencialidad

Si usted decide participar, garantizamos que toda la informacién suministrada sera
manejada con absoluta confidencialidad, sus datos personales no seran publicados ni
revelados, el investigador principal se hace responsable de la custodia y privacidad de los
mismos.

Los expertos no podran publicar, comunicar, divulgar, revelar o utilizar la informacion
enviada por el grupo investigador, sin previo aviso y aprobacién por escrito.

Compartir los resultados

Los resultados de esta fase de la investigacion seran retroalimentados a los expertos, se
compartiran en publicaciones, revistas y conferencias, pero la informacién personal
permanecera confidencial. También podran ser utilizados para estudios futuros que
permitan dar continuidad a la temética.

Conflicto de interés del investigador

Los investigadores declaran que no existe ningun conflicto de interés para conducir y
desarrollar el presente estudio.

Datos del comité de ética en investigacion que avala el proyecto
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Cualquier inquietud puede contactar al Comité de Etica de la Facultad de Ciencias,
profesor Luis Fernando Ospina, e-mail: Ifospinag@unal.edu.co.

Autorizacion

Acepto participar en el presente estudio. He entendido la informacion que se expone en
este consentimiento y me han respondido las dudas e inquietudes, por lo tanto:

Autorizo mi participacion voluntaria en esta investigacion, he sido informado(a) que el
objetivo fundamental de este estudio es establecer criterios para la deprescripcién de
medicamentos en pacientes adultos mayores con diabetes mellitus tipo 2.

___He sido informado que los datos proporcionados por mi en el curso de esta
investigacion son estrictamente confidenciales. Los resultados no pueden ser divulgados
en mi calidad de experto sin la autorizacién del grupo investigador. He sido informado de
gue puedo hacer preguntas sobre la investigacion en cualquier momento.

Entiendo que desempafaré un rol como experto, participando en los grupos de
consenso y que los otros participantes no conoceran mis respuestas, conservandose el
anonimato.

Entiendo que puedo pedir informacion sobre los resultados de este estudio cuando
éste haya concluido. Para esto, puedo contactar a los investigadores, encargados de este
proyecto.

_____He sido informado que el consenso de criterios de deprescripcion en adultos mayores
con diabetes mellitus tipo 2, puede requerir la reiteracion de rondas para el logro de
acuerdos entre los participantes, y que esto puede requerir la revisiobn de acuerdos y
desacuerdos.

Para constancia, firmo alos ___ dias del mes de del afo , enlaciudad de

Firma CC.

Declaracion del investigador

Yo certifico que le he explicado a esta persona la naturaleza y el objetivo de la
investigacion, y que esta persona entiende en qué consiste su participacion, los posibles
riesgos y beneficios implicados.

Todas las preguntas que esta persona ha hecho le han sido contestadas en forma
adecuada. Asi mismo, he leido y explicado adecuadamente las partes del consentimiento
informado. Hago constar con mi firma.

Nombre del investigador: Roxana Patricia De las Salas Martinez

Firma: Fecha: (dd/mm/afio)
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Anexo D: Descripcién de los medicamentos prescritos en la cohorte de pacientes

Cédigo
ATC
Al10
C09
C10
|BO1
NO2

A02

Co03
Co08
Cco7
HO3
All
Jo1
S01
NO6

MO1

RO6

RO3

Al12

Clase

Farmacos usados en diabetes
Agentes que actian en el SRAA
Agentes modificadores de lipidos
Agentes antitrombdéticos
Analgésicos

Farmacos para desérdenes relacionados
con &cido

Diuréticos

Blogueantes de calcio

Agentes beta bloqueadores
Terapia tiroidea

Vitaminas

Antibacterianos para uso sistémico
Oftalmolégicos

Psicoanalépticos

Productos antiinflamatorios y
antirreumaticos

Antihistaminicos para uso sistémico

Farmacos para enfermedades
broncoobstructivas del tracto respiratorio

Suplementos minerales

Numero de

pacientes
32246
24143
24115
20203
14073

13615

10804
10481
9330
7172
6710
6626
4948
4557

4145

3847

3637

3444

%

89.3

66.86

66.78

55.95

38.97

37.7

29.92

29.02

25.84

19.86

18.58

18.35

13.7

12.62

11.48

10.65

10.07

9.54
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NO3

BO3

Co2

DO7

A03

MO3

HO2

D01

NO5

AO07

Mo04

PO1

AO6

Co1

G04

NO7

MO5

P02

Jo2

GO1

B0O5

Antiepilépticos
Preparaciones antianémicas
Antihipertensivos

Corticosteroides, preparaciones
dermatoldgicas

Farmacos para trastornos
gastrointestinales funcionales

Relajantes musculares

Corticoides para uso sistémico
Antifungicos para uso dermatol6gico
Psicolépticos

Antidiarreicos, antiinflamatorio intestinal /
agentes antiinfecciosos

Preparaciones antigotas
Antiprotozoarios

Farmacos para constipacion
Terapia cardiaca

Urolégicos

Otros farmacos del sistema nervioso

Farmacos para el tratamiento de
enfermedades del hueso

Antihelminticos
Antimicoticos para uso sistémico

Antiinfecciosos y antisépticos
ginecoldgicos

Sustitutos de la sangre y soluciones para
perfusién

3310

3088

2434

2429

2200

2195

2161

1757

1361

1188

1132

1103

1097

1092

988

897

819

750

724

622

523

9.17

8.55

6.74

6.73

6.09

6.08

5.98

4.87

3.77

3.29

3.13

3.05

3.04

3.02

2.74

2.48

2.27

2.08

1.72

1.45
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C05 Vasoprotectores 454 1.26
D06 Antibioticos y quimioterapéuticos para 418 116
uso dermatologico
G03 Hormonas sexuales y moduladores del 418 116
sistema genital
NO1 Anestésicos 397 11
NO4 Antiparkinsonianos 350 0.97
LO1 Agentes antineoplasicos 280 0.78
S02 Otoldgicos 278 0.77
JO5 Antivirales para uso sistémico 210 0.58
LO4 Inmunosupresores 195 0.54
RO1 Preparaciones nasales 195 0.54
A08 Preparaciones de antiobesidad, 187
excl.productos de dieta 0.52
D02 Emolientes y protectores 181 0.5
R0O2 Preparaciones de garganta 181 0.5
LO2 Terapia endocrina 177 0.49
D11 Otros preparados dermatoldgicos 148 0.41
D04 Antipryr!’ticos, incl. Antihistaminas, 127 0.35
anestésicos, etc.
D10 Preparaciones antiacné 126 0.35
RO5 Tos y preparaciones en frio 107 0.3
HO5 Homeostasis calcio 58 0.16
C04 Vasodilatadores periféricos 56 0.16
AO01 Preparados estomatoldgicos 54 0.15
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MO02 Productos tépicos para el dolor muscular 44 012
y articular '

V03 Todo el resto de los productos 42 0.12
terapéuticos '

B02 Antihemorragicos 39 0.11

A09 Digestivos, incl. Enzimas 33 0.09

P03 Ectoparasiticidas, incl. Escabicidas, 33 0.09
insecticidas y repelentes '

AQ05 Terapia biliar y hepatica 30 0.08

D05 Antipsoriatica 27 0.07

S03 Preparaciones oftalmolégicas y 26 0.07
otologicas '

A04 Antieméticos y anti nauseantes 25 0.07

A16 Otros productos del metabolismo y del 24 0.07
tracto alimentario '

Al4 Agentes anabdlicos para uso sistémico 21 0.06

JO4 Antimicobacterianos 21 0.06

V08 Otros 19 0.05

JO7 Vacunas 17 0.05

Al13 Tonicos 16 0.04

D08 Dermatologicos 16 0.04

G02 Otros ginecolégicos 14 0.04

HO1 Hormonas y analogos pituitarios e 13 0.04
hipotalamicos '

M09 Otros farmacos para trastornos del 13 0.04
sistema musculosquelético '

V07 Todo el resto de los productos no 12 0.03

terapéuticos
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D03

Al5

LO3

HO4

JO6

Preparados para el tratamiento de
heridas y ulceras

Estimulantes del apetito
Inmunoestimulantes
Hormonas pancreéticas

Inmunoglobulinas

4 0.01
3 0.01
2 0.01
1| 0.003
1| 0.003
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Anexo E: Prescripcion potencialmente inapropiada (medicacién evitable) en una
cohorte de n= 31107 (correspondientes al mes de marzo 2017) usando criterios
AGS Beers 2019

Caodigo
ATC

RO6

NO7CA91
NO5BB

RO6

A03

JO1XEO1

C02CA

C02CA01

Clase farmacologica/

Medicamento

ANTIHISTAMINICOS
PARA USO SISTEMICO
DIFENHIDRAMINA

CLORFENIRAMINA
MALEATO

Dimenhidrinato
Hidroxicina
Duplicidad

Dimenhidrinato +
hidroxicina

FARMACOS PARA
TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES
FUNCIONALES

(Antiespasmaédicos)

Butilbromuro de
escopolamina (hioscina)

Nitrofurantoina
(antibiético) (ERC)

Cardiovascular

ANTAGONISTAS DEL
ADRENORECEPTOR
ALFA

Prazosina

926

76

275

274

36

63

346

1073

955

%

2.98

0.24

0.88

0.88

0.11

0.20

0.003

1.11

0.02

3.45

3.07

CE

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Baja

Moderada

Moderada

GR

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte

Fuerte
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C02CA04 Doxazosina 188 0.6 Moderada Fuerte

CO02AC AGONISTA DEL 657 2.11
RECEPTOR DE
IMIDAZOLINA
(Agonistas alfa de accidn
central)
C02AC01 Clonidina 657 2.11 Baja Fuerte
Otros agonistas alfa de
accion central

C02AB Metildopa 7 0.02 Baja Fuerte

Otros cardiovasculares en

criterios
CO1AA08 Betametildigoxina 146 0.47 Baja Fuerte
CO8CAO05 Nifedipino (liberacién 1 0 Alta Fuerte
convencional)
C01BD01 AMIODARONA 183 0.59 Alta Fuerte
CLORHIDRATO
NO6A Antidepresivos 2359 7.58
NOBAAQ9  Amitriptilina 301 0.97 Alta Fuerte
NOBAAO2 Imipramina 262 0.84 Alta Fuerte
NO6ABO5 Paroxetina 14 0.05 Alta Fuerte
Duplicidad 2 0.01 Alta Fuerte
NO5A Antipsicoticos 462 1.49
Segunda generacion
(atipicos)
NO5AH02 Clozapina 61 0.2 Moderada Fuerte
NO5AH03 Olanzapina 18 0.06 Moderada Fuerte
NO3AA BARBITURICOS Y 20 0.06
DERIVADOS
NO3AA02 Fenobarbital 20 0.06 Alta Fuerte
NO5BA/ Benzodiacepinas 396 1.27 Moderada Fuerte

Accién corta e intermedia
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NO5BA12  Alprazolam 153 0.49 Moderada Fuerte
NO5BA06 Lorazepam 88 0.28 Moderada Fuerte
NO5CDO05 Triazolam 1 0.003 Moderada Fuerte

Accidn prolongada
NO5BAO1 Diazepam 0 0 Moderada Fuerte
NO3AEO1 Clonazepam 136 0.44 Moderada Fuerte
Duplicidad 15 0.05
NO5CF Agonistas receptor BZD 21 0.07
(Farmacos -2)
NO5CF04 Eszopiclona 11 0.04 Moderada Fuerte
NO5CF02 Zolpidem 8 0.03 Moderada Fuerte
G03B Andrbégenos
Testosterona 10 0.03 Moderada Débil
G03C Estrégenos (con o sin 118 0.38 Alta Fuerte
progestagenos)
HO1AC Hormona de crecimiento 1 0.003
(Somatotropina)
A10A Insulinas 120 0.39 Moderada Fuerte
Escala mévil de insulina de
accion corta o rapida sin
uso concurrente de insulina
de accion prolongada)
A10BB Sulfonilureas 4251 13.67
A10BB01 Glibenclamida 3874 12.45 Alta Fuerte
A10BB12 Glimepirida 336 1.08 Alta Fuerte
Gastrointestinal 0
AO3FAO1 Metoclopramida 154 0.5 Moderada Fuerte
A02BC INHIBIDORES DE LA 7276 23.39 Alta Fuerte

BOMBA DE PROTONES
OMEPRAZOL
PANTOPRAZOL
LANSOPRAZOL
ESOMEPRAZOL
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DESLANSOPRAZOL
MO1A AINES 1072 3.45 Moderada Fuerte
MO1ABO5 Diclofenaco 364 1.17 Moderada Fuerte
MO1AEQO1 Ibuprofeno 78 0.25 Moderada Fuerte
MO2AA10 Ketoprofeno 9 0.03 Moderada Fuerte
MO1AC06 Meloxicam 7 0.02 Moderada Fuerte
MO1AEO2 Naproxen 423 1.36 Moderada Fuerte
MO2AAQ07  Piroxicam 3 0.01 Moderada Fuerte
NO2BAO1  Acido acetil salicilico >325 33 0.11 Moderada Fuerte
mg/dia
MO3B Relajantes musculares 441 1.42
MO3BX08 Ciclobenzaprina 20 0.06 Moderada Fuerte
MO3BAO3 Metocarbamol 399 1.28 Moderada Fuerte
MO3BA53 Metocarbamol/acetaminofen 18 0.06 Moderada Fuerte
Genitourinario
HO1BAO2 Desmopresina 2 0.006

CE: calidad de la evidencia. GR: grado de recomendacion.
ERC: enfermedad renal crénica. AINEs: antiinflamatorios no esteroideos.
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Anexo F: Listado de farmacos prescritos no incluidos en los criterios AGS Beers

Cddigo
ATC
R0O6

NO3

NOGA

Grupo terapéutico

Antihistaminicos

(FEXOFENADINA CLORHIDRATO,
DESLORATADINA, BILASTINA, CETIRIZINA,
LEVOCETIRIZINA, LORATADINA,

KETOTIFENO)

FARMACOS PARA TRASTORNOS
GASTROINTESTINALES FUNCIONALES

(Antiespasmadicos)

TRIMEBUTINA MALEATO
TRIMEBUTINA MALEATO/SIMETICONA
PINAVERIO BROMURO

SIMETICONA

PINAVERIO BROMURO/SIMETICONA

HIOSCINA N-BUTIL BROMURO

HIOSCINA N-BUTIL BROMURO/ACETAMINOFEN

HIOSCINA N-BUTIL BROMURO/DIPIRONA
METOCLOPRAMIDA

DOMPERIDONA

MOSAPRIDA CITRATO DIHIDRATO
Antidepresivos

FLUOXETINA (n=571)

SERTRALINA (n=467)

FLUVOXAMINA

ESCITALOPRAM OXALATO (n=118)

575

162

1782

%

1.85

0.52

5.73
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TRAZODONA CLORHIDRATO (n=783)

MIRTAZAPINA

BUPROPION CLORHIDRATO

VENLAFAXINA (n=14)

DULOXETINA

DESVENLAFAXINA (n=4)

VORTIOXETINA BROMHIDRATO

Duplicidad entre los anteriores (n=324)
NO5A Antipsicéticos 383 1.23

LEVOMEPROMAZINA

PIPOTIAZINA PALMITATO

HALOPERIDOL

QUETIAPINA FUMARATO

SULPIRIDE

AMISULPRIDA

LEVOSULPIRIDE

CARBONATO DE LITIO

RISPERIDONA

ARIPIPRAZOL

PALIPERIDONA

NO5BA/ Benzodiacepinas 36 0.12
NOSCD  gromazEPAM

MIDAZOLAM
NO5CF Agonistas receptor BZD (Farmacos -2) 2 001

ZOPICLONE
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CO4AE Alcaloides de ergot
DIHIDROERGOTOXINA MESILATO

A10AB INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION RAPIDA
INSULINA LISPRO RECOMBINANTE (n=222)
INSULINA ASPARTATO (n=453)
INSULINA GLULISINA (n=1463)
Duplicidad entre los anteriores= 6

A10AC INSULINAS ANALOGOS DE ACCION
INTERMEDIA

INSULINA ZINC ISOFANA

A10AD COMBINACIONES DE INSULINAS Y
ANALOGOS DE ACCION INTERMEDIA Y
ACCION RAPIDA

INSULINA ZINC ISOFANA/INSULINA ZINC
HUMANA RECOMBINANTE

INSULINA LISPRO BIFASICA

A10AE INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION
PROLONGADA

INSULINA GLARGINA (n=3995)

INSULINA DETEMIR (n=498)

INSULINA DEGLUDEC (n=438)

Duplicidad entre los anteriores= 18
A10BB09 GLICLAZIDA

MO3B Relajantes musculares
Baclofeno
TIZANIDINA

n= 31107 (correspondientes al mes de marzo 2017).

14

2138

707

151

4931

41

0.05

6.87

2.27

0.49

15.85

0.13

0.01
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Anexo G: Farmacos de los criterios AGS Beers no prescritos en la cohorte
estudiada

Cdédigo ATC / Grupo farmacoldgico Farmaco en el listado Beers
RO6 Antihistaminicos Pirilamina
Meclizina

Prometazina
Pirilamina
Triprolidina
Doxilamina
Dexbromfeniramina
Dexclorfeniramina
Clemastina
Ciproheptadina
Carbinoxamina

NO4 Agentes antiparkinsonianos Benztropina (oral)
Trihexifenidilo

A03 Antiespasmaodicos Atropina
Alcaloides de belladona
Clidinio-clordiazepo6xido
Diciclomina Homatropina

(excluye oftalmica)
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CARDIOVASCULAR
BO1AC

INHIBIDORES DE LA AGREGACION
PLAQUETARIA EXCL. HEPARINA

CO02CA ANTAGONISTAS DEL
ADRENORECEPTOR ALFA
CO02AC AGONISTA DEL RECEPTOR

DE IMIDAZOLINA
(Agonistas alfa de accién central)

Otros agonistas alfa de accién central

C01BAO3

C01BDO7

NO6A Antidepresivos

NO5A Antipsicoéticos

Hiosciamina
Metescopolamina

Propantelina

Dipirimadol

Terazosina

Guanfacina

Guanabenz
Reserpina
Disopiramida
Dronedarona
Amoxapina
Clomipramina
Desipramina
Doxepina >6 mg/dia
Nortriptilina
Protriptilina
Trimipramina
Primera generacion Clorpromazina
Loxapina
Perfenazina

Tioridazina
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NO5BA Benzodiacepinas

NO5BCO1

NO5CF Agonistas receptor BZD
(Farmacos -2)

CO4AA

G03B Andrégenos

Tiroides disecada

GO3ACO05

A10BB Sulfonilureas

Aceite mineral

Farmacos para el dolor

MO1A AINES

Trifluoperazina

Accidn corta/intermedia

Estazolam
Oxazepam

Temazepam

Accién prolongada

Clorazepato
Clordiazepéxido
Flurazepam
Quazepam

Meprobamato

Zaleplon

Isoxsuprina
Metiltestosterona
Tiroides disecada
Megestrol
Clorpropramida
Aceite mineral
Meperidina
Diflunisal
Etodolaco
Fenoprofeno
Acido mefenamico

Nabumetona
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Oxaprozina
Sulindac
Tolmetin
Meclofenamato

MO1ABO1 Indometacina

MO1AB15 Ketotoraco

MO3B Relajantes musculares Carisoprodol

Clorzoxazona
Metaxalona

Orfenadrina
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Anexo H: Algoritmo de deprescripcién de medicamentos en adultos mayores

Propuesta resultado de la ronda 2

Considere:
- En la evaluacion de un paciente en particular, aplicar cada una de las preguntas.
- Revisar siempre las notas al pie de cada pregunta y decision.

INDICACION
No
| 1. ¢El uso del medicamento esta apoyado en una indicacion clinica correcta y relevante? l_, RETIRAR
l Si
No
| 2. ¢ Ofrece el medicamento un beneficio real en el paciente de acuerdo al prondstico de vida?
Si
No
‘ 3. ¢La dosis indicada es apropiada? |———» AJUSTAR
l Si
Si
‘ 4. ;Existe una interaccién potencialmente perjudicial? |——' CAMBIAR

EFECTOS ADVER- No
SOS A MEDICAMEN-

5. ¢Existe riesgo de alguna reaccién adversa al medicamento que supere los beneficios espe- Si RETIRAR
rados?

PREFERENCIAS DEL PA- No

CIENTE Y/O SU CUIDADOR
Si
6. ¢ Tiene el paciente alguna queja con el uso del medicamento? I———* CAMBIAR
EVALUACION Y No
SEGUIMIENTO CONTINUAR

Evalte si la evolucién de la enfermedad ha desmejorado después de la deprescripcion del medicamento

REITERAR EL PROCESO REGULARMENTE

Anotaciones para cada pregunta

Pregunta 1: Evaluar si laindicacion es apropiada, correcta y esta aprobada para el tratamiento del problemade salud. Revise si hay duplicidad terapéutica, formulas médicas automaticas, multiplicidad de profesiona-
les que atienden al paciente, prescripcion posiblemente inducida.

Pregunta 2: Discriminar las diferentes opciones terapéuticas y elegir la de mayor beneficio de acuerdo al nivel de funcionalidad actual. Evaluar el beneficio iderando la calidad y el prond de vida actual y

futuro.

Pregunta 3: Confirmar si ladosis recomendada es la apropiada acorde a la funcidn renal (Cockcroft - Gault), peso, funcién hepéticay estado nutricional e hidroelectrolitico. Evaluar si el paciente usa la dosis segun lo

indicado.

Pregunta 4: Evaluar si hay interacciones famaco-farmaco, farmaco-alimento yfamaco-fitoterapéutico (F-F, F-A, F-PFT), famaco-enfermedad. Detemminar cambio de acuerdo a la severidad tedrica y establecer si la
on es: mayor,

Pregunta 5: Valorar factores de riesgo como: polifamacia (25 2 ia (23 cronicas), fragilidad, expectativa de vida >6 meses, cuidado paliativo, antecedente de reaccién adver-

0 menor. Cambiar a otra opcién terapé silail 6n no esb

saa , trastorno ivo, enfermedad renal cronica (depuracién de creatinina < 50 ml /min), edad avanzada (> de 80 afios). Evaluar si existe una alternativa terapéutica mas segura y eficaz.

Pregunta 6: Considerar si el paciente tiene alguna molestia, falta de adherencia, aparicionde nuevos sintomas o quejas con el uso del i pord desdelaviade i iono adh ia. También

debe escuchar al cuidador o familiar. Tener en cuenta la funcionalidad del paciente. Valorar si existe una alternativa terapéutica menos costosa.

Evaluacién y seguimiento: Si después de haber descartado otras razones que expliquen lad ia, id realizar y evaluacion de la enfermedad. Evalde si la evolucién de la enfermedad ha

después ladep on del
Anotaciones para cada decision

a. RETIRAR: Considerar retiro progresivo para farmacos cuya suspension abrupta genere efectos de rebote, supresién hormonal o i ia Ej b iacepinas, antidep tipo ISRS, clonidina, esteroides,

entre otros.

b. AJUSTAR: Se refiere a la reduccion de la dosis en los casos en los que esta sea mayor a la recomendada. También a adecuarla en aquellos casos en los que se detecten dosis subterapéuticas (apuntar a la
optimizacion de la dosis).

c. CAVBIAR: Se sugiere revisar las posibles preferencias del paciente, cuidadoro familiar. Realizar los cambios y/o ajustes necesarios.

d. CONTINUAR MEDICACION: Valdo si la relacion beneficio riesgo esfavorable. Y silas demas preguntas son negativas

e. REITERAR EL PROCESO REGULARMENTE: Repetir el algoritmo siempre que sea necesario, minimo cada 6 meses o cuando hayan cambios clinicos en el estado usual de salud. Evaluar las causas del incre-

mento del nimero de Efectuar d con 6nde los distintos profesionales de la salud. en lo posible.
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Anexo I: Criterios de deprescripcion de propuestos en el pre-consenso para evaluacion en laronda Delphi 1

Los criterios propuestos estan constituidos por recomendaciones que permiten evaluar el objetivo terapéutico segun la enfermedad. Se establece
la condicién, el grupo terapéutico y una recomendacién general, junto al criterio, su justificacion y recomendaciones y alternativas. Marque con
una “X” su grado de acuerdo sobre la inclusidn del criterio. Agregue comentarios de pertinencia, coherencia y claridad. Codificacion:
Ejemplo: *R-1: Recomendacién nimero 1. ¥ C-1: Criterio nimero 1.

Enfermedad | Grupo terapéutico Justificacion Recomendacién / Alternativa |Referencia
Diabetes Recomendacién. Evitar apuntar a un nivel sérico de HbAlc en presencia de: Farrell et al, 2017 (1)
mellitus tipo | - Expectativa de vida <10 afios debido a edad avanzada (= 80 afos), institucionalizados en residencias con |Qaseem et al., 2018
2 (DM2) enfermedad cronica grave (demencia, céncer, enfermedad renal crénica severa, enfermedad pulmonar |(2)
R-1* obstructiva crénica grave o insuficiencias cardiaca congestiva), porque los dafios pueden superar los posibles
beneficios. Considerar que una HbAlc de 8.5% y una glicemia central en ayunas (GC) de 200mg/dL, pueden
ser aceptables. Al final de la vida, una GC de 250mg/dL puede ser aceptable.
En buena expectativa de vida (=10 afos), una HbA1c 7-7.5% es apropiada.
El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, incluye estrategias farmacolégicas y no
farmacoldgicas.
R-2 Paciente con sintomas de hipoglicemia y/o HBA1c <6.5% y afectacion de la funcionalidad, se recomienda ICS, 2018 (3)
desintensificar la medicacion.
C-1¥ Insulina degludec Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada debido a | Evitar en pacientes con AEMPS, 2018 (4)
su tiempo de accion. sintomas de hipoglicemia, con
baja ingesta, desnutricién,
En combinacién con | Mayor riesgo de pancreatitis y/o insuficiencia indice de masa corporal bajo,
liraglutida hepatica sarcopenia.
En antecedente o riesgo de
Considerar que: la eficacia es limitada en >65 afios; | desarrollo de pancreatitis y/o
no hay la experiencia >75 afios. insuficiencia hepética grave.
Alternativa: insulina NPH.
C-2 Insulina glargina Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada debido a | Evitar en pacientes con ICS, 2018 (3)

su tiempo de accion. sintomas de hipoglicemia, con
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Efectividad similar a otras opciones menos
costosas disponibles.

baja ingesta, desnutridos,
indice de masa corporal bajo,
sarcopenia.

Alternativa: insulina NPH.

C-3 GLP-1 (Agonistas del | Pueden causar pérdida de peso rapida (>1,5 kg por | Evitar en pacientes: con riesgo |AEMPS, 2016 (5)
receptor del péptido- | semana). nutricional, fragiles.
1 similar al glucagén)
(exenatida, Riesgo de hipoglicemia en combinacién con
liraglutida, sulfonilureas y/o insulina. Ajuste de dosis en pacientes
lixisenatida, con sintomas de hipoglicemia.
dulaglutida) Evitar combinacién en baja
Riesgo de pancreatitis aguda y/o incremento de ingesta, desnutricién, indice de
lipasa y/o amilasa pancreatica. masa corporal bajo.
Eficacia limitada en monoterapia. Efectividad similar | Evitar en pacientes con
a otras opciones menos costosas disponibles. antecedentes de pancreatitis.
Tratamiento en monoterapia:
no recomendado.
Valorar alternativas de
eleccién: metformina y/o
sulfonilureas como glimepirida,
gliclazida o IDDP-4.
C-4 IDPP-4 (Inhibidores Riesgo de pancreatitis y/o cancer de pancreas. Evitar en antecedentes o FDA, 2014 (6)

de dipeptidil
peptidasa 4)

riesgo de pancreatitis.
Ajuste de dosis en insuficiencia
renal grave.

White et al, 2011 (7)
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(sitagliptina,
vildagliptina,
saxagliptina,
linagliptina,
alogliptina)

Valorar alternativas:
metformina y/o sulfonilureas
recomendadas (glimepirida,
gliclazida).

Abrahami et al, 2018(8)

Saxagliptina

Incremento del riesgo de hospitalizacién en
insuficiencia cardiaca (ICC).

Riesgo de dolor articular grave.

Evitar si factores de riesgo de
hospitalizacion por ICC.

Evaluar y/o evitar en pacientes
con artralgias.

Vildagliptina

Riesgo de toxicidad hepética.

No indicar o retirar si hay
riesgo o insuficiencia hepatica;
0 en valores pre-tratamiento de
alanina aminotransferasa (ALT)
0 aspartato aminotransferasa
(AST) > 3 veces el limite
superior de la normalidad,
inclusive. Evaluar factores de
riesgo.

C-5

Inhibidores reversible
del co-transportador
sodio-glucosa tipo 2
(ISGLT-2)
(canagliflozina,
dapagliflozina,
empagliflozina)

Incremento del riesgo de amputacion de
extremidades, infecciones genitourinarias, caidas,
lesidn renal, cetoacidosis, deshidratacion.

Sin eficacia en depuracion renal baja. FG < 45
ml/min/1.73m2, dapagliflozina <60 ml/min/1.73m2

Interaccion con diuréticos, laxantes: mayor riesgo
de hipotensién ortostética y de deshidratacion.
Interaccion con rifampicina, AINEs, medios de
contraste: mayor riesgo de lesién renal

Eficacia limitada en monoterapia.

Evitar en pobre control,
complicaciones asociadas a la
diabetes mellitus tipo 2, en
riesgo de deshidratacion.
Valorar antecedentes de
amputacion. Vigilar riesgo de
caidas e infecciones urinarias
Valorar otras alternativas
menos téxicas: IDDP-4.

Evitar uso concomitante. Tener
precaucion.

FDA, 2016 (9)

AEMPS, 2016 (10)
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Tratamiento en monoterapia:
no recomendado. Valorar
alternativas de eleccion:
metformina, glimepirida,
gliclazida, IDDP-4.

C-6 Glibenclamida Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada. Contraindicado en el adulto O’Mahony et al, 2014
(sulfonilureas de mayor. Retirar. (Stopp) (11)
accion prolongada) En tasa de filtracién glomerular <30 mL/min por Alternativas: metformina, Beers et al, 2015 (12)
1.73m2 (insuficiencia renal) glimepirida, gliclazida Gangi et al, 2007 (13)
Retirar en enfermedad renal
cronica estadios 4y 5,
Alternativas: Inhibidores de
dipeptidil peptidasa 4.
C-7 Metformina Riesgo de pérdida de peso. Evaluar factores de riesgo Inzucchi et al, 2014
Mayor riesgo de acidosis lactica. nutricional. Ajustar dosis. (14)
En tasa de filtracién glomerular <30 mL/min por
1.73m2 (insuficiencia renal). Evaluar factores de riesgo
(funcion renal).
Usar con precaucién en
estadio 3b. Evitar en
insuficiencia renal estadio IV o
mas. Indicar otras alternativas:
IDDP-4.
Hipertensié IJNC 8, 2014 (15).
n arterial En hipertension arterial presion arterial sistélica <120 mm Hg puede representar riesgo. Solini &Grossman,
R-3 2016 (16). AGS, 2013
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C-8 Betabloqueadores Riesgo de frecuentes episodios de hipoglucemia Evaluar presencia de episodios [JNC 8, 2014 (15)
(1 o mas episodios al mes). de hipoglicemia. Evitar en
diabetes mellitus tipo 2. O’Mahony et al, 2014
Riesgo de hipotension grave, bradicardia y (Stopp) (11)
bloqueo cardiaco. Evitar combinacion con
bloqueadores de canales de
calcio no dihidropiridinicos
(verapamilo y diltiazem).
Valorar alternativas de eleccion:
IECA y/o ARAII, y/o bloqueador
de los canales de calcio.
No selectivos Riesgo de broncoespasmo. No usar en pacientes con O’Mahony et al, 2014
antecedente de (Stopp) (11)
broncoespasmos. Valorar
alternativas.
C-9 Farmacos del Incremento del riesgo de hiperpotasemia, Retirar ARAII. La combinacion Makani et al, 2013
Sistema RA (Renina | hipotensién y falla renal por uso combinado (>1) IECA + ARA-Il ha demostrado 17)
Angiotensina) de un farmaco del sistema RA. gue no disminuye la mortalidad |CADIME, 2017 (18)
cardiovascular ni renal, pero sia [AEMPS, 2017 (19)
efectos adversos.
Aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda Suspender el AINE vy sustituir por
por triple Whammy (farmaco SRA + diurético + analgésicos (acetaminofén).
AINE).
C-10 Diurético ahorrador Riesgo de hiperpotasemia grave > 6,0 mEg/L en Suspender diurético ahorrador si [O’Mahony et al, 2014

de potasio
(espironolactona,
eplerenona)

uso concomitante con farmacos SRA.

en combinacion de SRA. Si no
concomitancia, ajustar dosis y
monitorizar potasio sérico al
inicio del tratamiento, cuando se
aumente la dosis y regularmente
(cada 6 meses y al menos una
vez al afio).

(Stopp) (11)

Beers et al, 2015 (12)
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Dosis adecuada de inicio
12.5mg/dia y ajustar hasta
25mg/dia (espironolactona).

Valorar otras alternativas:
Diurético tiazidico.

C-11

Diuréticos proximales
o del asa

Riesgo de hipopotasemia e hiperuricemia.

Ajustar dosis y monitorizar
potasio sérico al inicio, cuando
se aumente la dosis y
regularmente (cada 6 mesesy al
menos una vez al afio).
Monitorizar acido drico, evaluar
riesgos en pacientes con gota.

Eficacia muy limitada en edemas maleolares
aislados, sin signos clinicos de insuficiencia
cardiaca.

No indicar, suspender. Usar
medidas compresivas y/o
corregir hipoalbuminemia.

O’Mahony et al, 2014
(Stopp) (11)

C-12

Agonistas alfa
adrenérgicos
selectivos
(alfametildopa,
clonidina)

Mayor riesgo de sedacioén, boca seca,
hipotensién, caidas, bradicardia y sincope.

No indicado como primera linea
en hipertensién. Evaluar
problemas de deglucién debido a
boca seca. Al suspender puede
aparecer hipertension de rebote.
Valorar otras alternativas:
diurético tiazidico y/o IECA y/o
ARAII, y/o bloqueador de los
canales de calcio.

Laroche et al, 2007
(20)

Beers et al, 2015 (12)

C-13

Antagonista alfa
adrenérgico
(prazosina
doxazosina)

Incremento del riesgo de hipotension ortostatica,
bradicardia, sincope recurrente y caidas.

No indicado como primera linea
en hipertensién. No usar en
insuficiencia cardiaca. Evaluar
riesgo de caidas.

Evaluar si el tratamiento es en
hiperplasia prostatica benigna.
Valorar otras alternativas (si es
posible): diurético tiazidico y/o

Laroche et al, 2007
(20)

Beers et al, 2015 (12)
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IECA y/o ARAII, y/o bloqueador
de los canales de calcio.
C-14 Nifedipino Mayor riesgo de hipotensién postural, eventos Evitar uso como antihipertensivo, [Laroche et al, 2007

cerebrovasculares, caidas, edema periférico.

en especial las formas
farmacéuticas de liberacion no
modificada (retardada).

Valorar otras alternativas (si es
posible): diurético tiazidico y/o
IECA y/o ARAII, u otro
blogueador de los canales de
calcio.

(20)

Dislipidemia
R-4

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas si hay riesgo coronario (>10%
REGICOR). Se pueden usar en prevencion secundaria incluso en adultos 275 afios. No recomendadas en
prevencion primaria en 280 afios. Tener precaucién con estatinas de alta intensidad por aumento de la
glicemia. Se recomienda dieta y aumento de la actividad fisica (si es tolerada).

Cui et al, 2018 (21)
Wilson et al, 1998
(REGICOR) (22) Beers
et al, 2015 (12)

C-15

Estatinas

Alta intensidad
Rosuvastatina 20mg-
40mg,

Atorvastatina 80mg

Mayor riesgo de aumento de la HbAlc,
hiperglicemias, interacciones y caidas (riesgo de
miopatias).

No hay evidencia de efectos en prevencion
primaria.

Reducir alta intensidad a dosis
bajas-moderadas. También usar
las de baja intensidad
(simvastatina 10 mg,
pravastatina 10-20 mg,
lovastatina 20 mg, fluvastatina
20-40 mg, pitavastatina 1 mg).
Evaluar factores de riesgo e
interacciones que predispongan
miopatias.

Pacientes sin evidencia de
riesgo cardiovascular como
prevencion primaria.

Cui et al, 2018 (21)
Wilson et al, 1998
(REGICOR) (22)
Scott et al, 2009 (23)
Beers et al, 2015 (12)
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C-16 Fibratos (fenofibrato, | Baja eficacia preventiva cardiovascular en Cuando se considere tratamiento |Prescrire, 2015 (24).
ciprofibrato) hipercolesterolemia. con fibratos, se recomienda
Riesgo de reacciones adversas cutaneas, gemfibrozilo. Scott et al, 2009 (23)
hematoldgicas, dolor y debilidad muscular. Evitar combinacién con
estatinas.
Otros del Betametildigoxina Aumento del riesgo de toxicidad en dosis Evitar como primera linea en O’Mahony et al, 2014
sistema superiores a 0,125 mg/dia (125ug/dia) o filtrado fibrilacién auricular y falla (Stopp) (11)
cardiovascu glomerular (FG) < 30 ml/min. cardiaca. Si necesario, ajustar Beers et al, 2015 (12)
lar C-17 dosis de acuerdo a funcion renal
y monitorizar niveles
plasmaticos.
C-18 Anticoagulantes Riesgo de hemorragia en pacientes con riesgo Evitar uso en riesgo bajo riesgo [Hansen et al, 2010 (25)
bajo de tromboembolismo. bajo
- FA con CHA2DS2-VASc = 0,
Mayor riesgo de sangrado interacciones con en varones
antiagregantes plaquetarios, AINE, ISRS. - FA con CHA2DS2-VASc =1,
en mujeres
Evitar combinaciones.
C-19 Acido acetil salicilico | Desfavorable riesgo beneficio en prevencion No usar. O’Mahony et al, 2014
(AAS) primaria. Evaluar riesgo. Reducir la dosis. |(Stopp) (11)
Butalia et al, 2011 (26)
Aumento de riesgo de sangrado dosis superiores | Si doble antiagregacién en
a 150mg/dia. cardiopatia isquémica, retirar Sutcliffe et al 2013 (27)
uno de los antiagregantes
Mayor riesgo de sangrado combinacion con otros | (clopidogrel u otro) si el
antiagregantes. tratamiento es 212 meses.
Si anticoagulacién oral
(cumarinicos). Retirar AAS.
EPOC C-20 | Tedfilina Baja eficacia, mayor riesgo de toxicidad cardiaca | No usar. Evaluar factores de O’Mahony et al, 2014

e interacciones.

riesgo.
Alternativa: broncodilatadores
inhalados.

(Stopp) (11)
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C-21 Corticoesteroides Baja eficacia en monoterapia No usar en monoterapia. Evaluar [ICS, 2018
inhalados tipologias mixtas.
Combinaciones recomendadas:
formoterol/ beclometasona,
formoterol/budesonida,
salmeterol/fluticasona,
formoterol/fluticasona
C-22 Inhibidores de la Aumento del riesgo de fracturas osteoporéticas, Evaluar tiempo de uso e O’Mahony et al, 2014
bomba de protones neumonia, infecciones por C. difficile, diarrea, indicacion. Evitar uso por >8 (Stopp) (11)
(omeprazol, hipomagnesemia, déficit de vitamina B12 e semanas, a menos que haya Beers et al, 2015 (12)
lanzoprazol, interacciones. necesidad de continuar.
esomeprazol, Reevaluar si hay necesidad de
pantoprazol, reiniciar o fallo de bloqueadores
rabeprazol) H2. Evaluar interacciones
farmacoldgicas.
Salud Iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas, valorar reduccién de dosis y/o uso intermitente, utilizar Fuentes & Mérida,
mental y farmacos de accién corta-intermedia, para evitar acumulacién y prolongacién de efectos. Valorar 2011 (28)
psiquiatria interacciones, factores de riesgo, riesgo de caidas, antecedente de caidas, fragilidad, alteracién motora,
R-5 cognitiva o demencia. Considerar siempre el tratamiento no farmacolégico (paseo, muisica, baile, etc.).
C-23 Antidepresivos Riesgo de sindrome serotoninérgico y efectos No usar en trastorno depresivo  |Cortajarena et al, 2016
triciclicos anticolinérgicos menor, depresién reactiva. (29)
(amitriptilina, Evaluar factores de riesgo del Fuentes & Mérida,
imipramina, Riesgo de interacciones y de caidas en uso adulto mayor, considerar 2011 (28)
doxepina) conjunto con benzodiacepinas. medidas no farmacoldgicas.

Evaluar factores de riesgo de
caidas. Evitar la combinacion
con triciclicos.

Alternativas: ISRS (p.e.,
sertralina, fluoxetina), no asociar
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con IMAO. Usar a dosis bajas y
en el menor tiempo posible.

C-24

Benzodiacepinas de
accion prolongada
(diazepam,
clonazepam,
clobazam)

Riesgo de sedacion excesiva, confusion,
depresion respiratoria, inestabilidad de la marcha,
caidas, fracturas.

Retirar. No usar como hipnético
ylo ansiolitico.

Seguir pauta no farmacoldgica
en insomnio.

Alternativas: p.e., lorazepam,
alprazolam, farmacos Z
(zolpidem, zopiclona. Usar la
dosis més baja posible, en el
menor tiempo (maximo 4
semanas, incluyendo periodo de
retirada gradual). Si persiste la
condicién, reconsiderar la
estrategia terapéutica.

CADIME, 2017 (18)

C-25

Psicolépticos
(ansioliticos,
antipsicaoticos,
psicoactivos,
hipnéticos, sedantes
y antidepresivos)

Mayor riesgo de alteracién de la marcha,
parkinsonismo, sedacion, estrefiimiento, retencién
urinaria, interacciones con otros farmacos
sedantes (incluidos opioides); riesgo de caidas y
fracturas.

Mayor riesgo de aumento de la HbAlc para
clozapina y olanzapina. Riesgo de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 2.

Evaluar factores de riesgo
(antecedentes o riesgo de
caidas). Evitar la utilizacion de
=3 farmacos psicotropicos, no
aumenta la eficacia pero si los
efectos adversos.

Especial precaucion:
parkinsonismo, demencia con
cuerpos de Lewy y pacientes
con diabetes mellitus. Evitar
usos off-label.

No recomendado uso de
antipsicoticos atipicos
(clozapina, olanzapina).

Berdot et al, 2009 (30)

O’Mahony et al, 2014
(Stopp) (11)

Proietto, 2004 (31)
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C-26 Anticolinérgicos Aumento del riesgo de empeoramiento del No usar. Seguir las Laroche et al, 2007
(antidepresivos, glaucoma de angulo cerrado recomendaciones de las otras (20)
antihistaminicos, secciones.
anticolinérgicos
urinarios)
Trastornos Inhibidores de la Ausencia de respuesta a las 12 semanas de Usar solo si demuestra Prescrire, 2017 (32).
neurocogno | colinesterasa iniciado el tratamiento. efectividad, y suspender
scitivos (donepezilo, después gradualmente. Beers et al, 2015 (12)
C-27 galantamina y Sin indicacion en empeoramiento del estado del
rivastigmina) paciente (puntuacion 26 en escala de deterioro Alternativas: proveer mayor y
global y escala de evaluacion de Funcién FAST mejor cuidado y atencion por
Memantina fase =6). parte de los cuidadores y del
circulo familiar.
Dolor Opiodes Riesgo de dependencia, tolerancia, sedacion, Evitar en personas con mayor O’Mahony et al, 2014
C-28 mareos, vértigo y somnolencia. riesgo de caidas (=1 caidas en  [(Stopp) (11)
los Ultimos tres meses). Evaluar [Beers et al, 2015 (12)
el objetivo terapéutico. Indicar de |Holt, 2010 (33)
acuerdo a escala de valoracién  [Renom-Guiteras 2015
Mayor riesgo de depresion respiratoria, retencién | de dolor y tiempo de evolucion (34)
urinaria, estrefiimiento, caidas, empeoramiento del dolor, ajustar dosis. No Seppala et al, 2018
cognitivo (en trastornos neurocognoscitivos). indicar meperidina. (35)
Alternativa: acetaminofén.
C-29 AINEs (Cox1 y Cox2) | Mayor riesgo de efectos adversos Evaluar objetivo terapéutico. Si [Laroche et al, 2007

(Cox2)

gastrointestinales, renales y cardiovasculares.
Riesgo de reaparicién de sangrado.

Mayor riesgo de trastornos cardiovasculares

es necesario usar, indicar en el
menor tiempo posible con
gastroproteccion. Reevaluar
indicacion.

Valorar riesgos en antecedentes
de Ulcera péptica o hemorragia
digestiva.

Evaluar riesgos en antecedentes
de HTA, IAM (I-COX2) e
insuficiencia cardiaca.

(20)

Aranguren, 2016 (Bit
Navarra) (36)
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Considerar la intermitencia en el
uso.

Miscelaneos
C-30

Antihistaminicos (H1)
de primera
generacion

En uso por >1 semana (pueden causar efecto
anticolinérgico marcado, incontinencia,
estreflimiento, sedacidn, riesgo de caidas).

Evitar su uso. Si necesario,
suspender tras la primera
semana de tratamiento.

O’Mahony et al, 2014

(Stopp) (11)
Beers et al, 2015 (12)

C-31 Farmacos de accién | Eficacia dudosa en tratamiento de artrosis (valor Evitar su uso. O’Mahony et al, 2014
lenta en el terapéutico marginal), riesgo de trastornos (Stopp) (11)
tratamiento de la hepéaticos, gastrointestinales, reacciones
osteoartrosis cutaneas.

(diacereina,
glucosamina,
condroitina)

C-32 Antiespasmaodicos Eficacia limitada en incontinencia urinaria. Evitar uso. O’Mahony et al, 2014
urinarios (oxibutinina, | Riesgo de mayor confusion y agitacion en Si necesario, revaluar la (Stopp) (11)
tolterodina, personas con demencia o deterioro cognitivo necesidad de continuar el
darifenacina) cronico. Riesgo de exacerbacién aguda del tratamiento.

glaucoma, en personas con glaucoma de angulo
estrecho. Riesgo de retencién urinaria en
prostatismo crénico.
C-33 Bifosfonatos Eficacia muy limitada en prevencién primaria Indicar de acuerdo a escala de [Butlleti groc — FICF
sobre la incidencia de fracturas (riesgo de FRAX para determinar uso en 2009 (37)
esofagitis, fracturas atipicas, osteonecrosis prevencion primaria. Si Wells et al, 2008 (38).
mandibular). necesario, no superar 5 afios de
tratamiento.
Valorar riesgo de caidas (evitar
caidas).
C-34 Laxantes (bisacodilo | Eficacia limitada en ablandamiento de las heces o | Valorar factores de riesgo O’Mahony et al, 2014

/ docusato, lactulosa)

prevencion del estrefiimiento.

nutricional e hidrico.
Alternativa: Psyllium (Plantago
ovata)

(Stopp) (11)
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GS: glucosa sanguinea. IH: insuficiencia hepatica. CV: cardiovascular. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ACO: anticoagulante oral. TFG: tasa de
filtracion Glomerular. HTA: hipertension arterial. IAM: infarto agudo de miocardio. ICC: insuficiencia cardiaca. AINE: anti-inflamatorio no esteroideo.
GDS: escala de deterioro global. BZD: benzodiacepina. ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina. HbAlc: hemoglobina glicosilada.
IMAO: inhibidor de la monoaminooxidasa. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina. ARA: antagonista de receptor de angiotensina. BCC: blogueador de canal de calcio. DHP: dihidropiridinicos. PA: presion arterial.
PAS: presion arterial sistélica. IBP: inhibidor de la bomba de protones. AAS: acido acetil salicilico.
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Anexo J: Criterios de deprescripcion para medicacion potencialmente inapropiada en adultos mayores. Resultado de la

ronda 2. Propuesta final.

Los criterios propuestos estan constituidos por recomendaciones que permiten evaluar el objetivo terapéutico. Se establece la
condicion, junto al criterio, su potencial problema o riesgo asociado, recomendaciones y alternativas. R: Recomendacion numero 1.
C: Criterio numero 1.

Enfermedad | Recomendacion Referencia
Diabetes Recomendacién. Evitar apuntar a un nivel sérico de HbAlc en presencia de: Farrell et al, 2017 (1)
mellitus tipo | - Expectativa de vida <10 afos debido a edad avanzada (= 80 afos), institucionalizados en residencias y/o [Qaseem et al., 2018 (2)
2 (DM2) con enfermedad cronica grave (demencia, cancer, enfermedad renal cronica severa, enfermedad pulmonar
R-1 obstructiva crénica grave, érgano blanco comprometido, soporte sociofamiliar, estado cognitivo y sensorial,

funcionalidad o insuficiencias cardiaca congestiva), porque los dafios pueden superar los posibles beneficios.

Considerar que una HbAlc de 8.5% y una glicemia central en ayunas (GC) de 200mg/dL, pueden ser

aceptables. Al final de la vida, una GC de 250mg/dL puede ser aceptable.

En buena expectativa de vida (=10 afios), una HbA1c 7-7.5% es apropiada.

El abordaje terapéutico de la enfermedad es multidisciplinar, incluye estrategias farmacolégicas y no

farmacoldgicas.
R-2 Paciente con sintomas de hipoglicemia (temblor, sudoracion, irritabilidad, hambre, sequedad de boca, ICS, 2018 (3)

cefalea) y/o HBA1c <6.5% y afectacion de la funcionalidad, se recomienda desintensificar (desescalonar) la

medicacion.
Hipertensié IJNC 8, 2014 (4). Solini
n arterial En hipertension arterial presion arterial sistélica <120 mm Hg puede representar riesgo. &Grossman, 2016 (5).
R-3 AGS, 2013

Dislipidemia
R-4

Se recomienda el inicio del tratamiento con estatinas a dosis bajas-moderadas si hay riesgo coronario (p.e.
>10% REGICOR). Se pueden usar en prevencién secundaria incluso en adultos 275 afios. No
recomendadas en prevencion primaria en 280 afios. Tener precaucién con estatinas de alta intensidad por
aumento de la glicemia. Se recomienda dieta y aumento de la actividad fisica (si es tolerada).

Cui et al, 2018 (6)
\Wilson et al, 1998
(REGICOR) (7)
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Trastornos Iniciar el tratamiento con las dosis mas bajas, valorar reduccion de dosis y/o uso intermitente, utilizar Fuentes & Mérida, 2011
del SNC farmacos de accion corta-intermedia, para evitar acumulacién y prolongacion de efectos. Evitar duplicidad  |(8)
R-5 de farmacos de accion central. Valorar presencia de interacciones, factores de riesgo, riesgo de caidas,
antecedente de caidas, fragilidad, alteracion motora, cognitiva o demencia. Considerar siempre de eleccién
el tratamiento no farmacolégico (paseo, musica, baile, etc.).
Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razén para Recomendacion / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
C-1¥ Insulina degludec Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada debido | Evitar en pacientes con sintomas de AEMPS, 2018
a su tiempo de accion. hipoglicemia, con baja ingesta, 9)
desnutricién, indice de masa corporal Rosenstock y
En combinacién con | Mayor riesgo de pancreatitis y/o insuficiencia bajo, sarcopenia. cols. 2018 (10)
liraglutida hepatica En antecedente o riesgo de desarrollo de
pancreatitis y/o insuficiencia hepatica
Considerar que: la eficacia es limitada en >65 grave.
anos; no hay la experiencia >75 afos.
Alternativa: insulina NPH.
C-2 Insulina glargina Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada debido | Evitar en pacientes con sintomas de ICS, 2018 (3)
a su tiempo de accion. hipoglicemia, con baja ingesta, Rosenstock et
desnutridos, indice de masa corporal bajo, [al. 2018 (10)
sarcopenia. Rys et al. 2015
Efectividad similar a otras opciones menos (11)
costosas disponibles. Alternativa: insulina NPH. CADTH, 2010
(12)
ORIGIN Trial
(13)
C-3 GLP-1 (Agonistas del | Pueden causar pérdida de peso rapida (>1,5 kg | Evitar en pacientes: con riesgo nutricional, |JAEMPS, 2016
receptor del péptido- | por semana). fragiles. (14
1 similar al glucagon) Marso et al,

2016 (15)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
(exenatida, Riesgo de hipoglicemia en combinacién con Ajuste de dosis en pacientes con
liraglutida, sulfonilureas y/o insulina. sintomas de hipoglicemia. Evitar
lixisenatida, combinacion en baja ingesta,
dulaglutida) desnutricién, indice de masa corporal
Riesgo de pancreatitis aguda y/o incremento de | bajo.
lipasa y/o amilasa pancreatica.
Evitar en pacientes con antecedentes de
Eficacia limitada en monoterapia. Efectividad pancreatitis.
similar a otras opciones menos costosas
disponibles.
Tratamiento en monoterapia: no
recomendado.
Valorar alternativas de eleccion:
metformina y/o sulfonilureas como
glimepirida, gliclazida o IDDP-4.
C-4 IDPP-4 (Inhibidores Riesgo de pancreatitis y/o cancer de pancreas. Evitar en antecedentes o riesgo de FDA, 2014 (16)

de dipeptidil pancreatitis.
peptidasa 4) Ajuste de dosis en insuficiencia renal
(sitagliptina, grave (excepto linagliptina).
vildagliptina, Valorar alternativas: metformina y/o
saxagliptina, sulfonilureas recomendadas (glimepirida,
linagliptina, gliclazida).
alogliptina)
Saxagliptina Incremento del riesgo de hospitalizacién en Evitar si factores de riesgo de
insuficiencia cardiaca (IC). hospitalizacién por IC.
Riesgo de dolor articular grave.
Evaluar y/o evitar en pacientes con
artralgias.
Vildagliptina Riesgo de toxicidad hepatica. No indicar o retirar si hay riesgo o

insuficiencia hepética; o en valores pre-

\White et al,
2011 (17)

Rosenstock et
al, 2019 (18)
Abrahami et al,
2018 (19)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
tratamiento de alanina aminotransferasa
(ALT) o aspartato aminotransferasa (AST)
> 3 veces el limite superior de la
normalidad, inclusive. Evaluar factores de
riesgo.

C-5 Inhibidores reversible | Incremento del riesgo de amputacion de Evitar en pobre control, complicaciones Wiviott et al,
del co-transportador | extremidades, infecciones genitourinarias, asociadas a la diabetes mellitus tipo 2, en |2019 (20)
sodio-glucosa tipo 2 | caidas, lesién renal, cetoacidosis, riesgo de deshidratacién. Valorar
(iSGLT-2) deshidratacion. antecedentes de amputacion. Vigilar Ueda et al,
(canagliflozina, riesgo de caidas e infecciones urinarias 2018 (21)
dapagliflozina, Sin eficacia en depuracion renal baja. FG < 45 Valorar otras alternativas menos téxicas:
empagliflozina) ml/min/1.73m2, dapagliflozina <60 IDDP-4. Li etal, 2018

ml/min/1.73m2 (22)
Interaccion con diuréticos, laxantes: mayor Evitar uso concomitante. Tener Neal et al,
riesgo de hipotension ortostatica y de precaucion. 2017 (23)
deshidratacion.
Interaccion con rifampicina, AINEs, medios de Lavalle et al,
contraste: mayor riesgo de lesion renal 2016 (24)
Tratamiento en monoterapia: no
Eficacia limitada en monoterapia. recomendado. Valorar alternativas de FDA, 2016 (25)
eleccién: metformina, glimepirida, AEMPS, 2016
gliclazida, IDDP-4. (26)
Estudio
Empareg

C-6 Glibenclamida y otras | Mayor riesgo de hipoglicemia prolongada. Contraindicado en el adulto mayor. O’Mahony et
sulfonilureas de Retirar. al, 2014
accioén prolongada En tasa de filtracién glomerular <30 mL/min por | Alternativas: metformina, glimepirida, (Stopp) (27)

1.73m2 (insuficiencia renal) gliclazida AGS Beers,
2019 (28)
Gangi et al,

2007 (29)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
Retirar en enfermedad renal crénica
estadios 4 y 5, Alternativas: Inhibidores de
dipeptidil peptidasa 4.
Cc-7 Metformina Riesgo de pérdida de peso. Evaluar factores de riesgo nutricional. Inzucchi et al,
Mayor riesgo de acidosis lactica. Ajustar dosis. 2014 (30)
Suspender en tasa de filtracion glomerular <30 Evaluar factores de riesgo (funcién renal).
mL/min por 1.73m2 (insuficiencia renal).
Usar con precaucién en estadio 3b. Evitar
en insuficiencia renal estadio IV 0 mas.
Indicar otras alternativas: IDDP-4.
C-8 Betabloqueadores Riesgo de frecuentes episodios de hipoglucemia | Evaluar presencia de episodios de JINC 8, 2014
(1 0 mas episodios al mes). hipoglicemia. Evitar en diabetes mellitus  |(4)
tipo 2.
Riesgo de hipotension grave, bradicardia y O’Mahony et
bloqueo cardiaco. Evitar combinacion con bloqueadores de [al, 2014

canales de calcio no dihidropiridinicos
(verapamilo y diltiazem).

Valorar alternativas de eleccion: IECA y/o
ARAII, y/o blogueador de los canales de
calcio.

(Stopp) (27)

No selectivos

Riesgo de broncoespasmo.

No usar en pacientes con antecedente de
broncoespasmos. Valorar alternativas.

O’Mahony et
al, 2014

(Stopp) (27)
Huang et al,

2017 (31)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia

evaluar y/o considerar suspender

C-9 Farmacos del Combinacion de Farmacos SRA: incremento del | Retirar ARAIl. La combinacién IECA + Makani et al,
Sistema RA (Renina | riesgo de hiperpotasemia, hipotension y falla ARA-II ha demostrado que no disminuye 2013 (32)
Angiotensina) renal por uso combinado (>1) de un farmaco del | la mortalidad cardiovascular ni renal, pero |[CADIME, 2017

sistema RA. si a efectos adversos. (33)
AEMPS, 2017
Combinacién farmaco SRA + diurético + AINE: Suspender el AINE vy sustituir por (34)
aumento del riesgo de insuficiencia renal aguda | analgésicos (acetaminofén).
por triple Whammy.

C-10 Diurético ahorrador Riesgo de hiperpotasemia grave > 6,0 mEg/L en | Suspender diurético ahorrador si en O’Mahony et
de potasio uso concomitante con farmacos Sistema Renina | combinacion de SRA. Sino al, 2014
(espironolactona, Angiotensina. concomitancia, ajustar dosis y monitorizar |(Stopp) (27)
eplerenona) potasio sérico al inicio del tratamiento,

cuando se aumente la dosis y

regularmente (cada 6 meses y al menos [AGS Beers,
una vez al afo). 2019 (28)
Dosis adecuada de inicio 12.5mg/dia 'y

ajustar hasta 25mg/dia (espironolactona).

Valorar otras alternativas: Diurético

tiazidico.

C-11 Diuréticos proximales | Riesgo de hipopotasemia e hiperuricemia. Ajustar dosis y monitorizar potasio sérico [O’Mahony et
o del asa al inicio, cuando se aumente la dosis y al, 2014

regularmente (cada 6 meses y al menos
una vez al afio). Monitorizar acido Urico,
evaluar riesgos en pacientes con gota.

(Stopp) (27)

Eficacia muy limitada en edemas maleolares
aislados, sin signos clinicos de insuficiencia
cardiaca.

No indicar, suspender. Usar medidas
compresivas y/o corregir
hipoalbuminemia.
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
C-12 Agonistas alfa Mayor riesgo de sedacion, boca seca, No indicado como primera linea en Laroche et al,
adrenérgicos hipotensién, caidas, bradicardia y sincope. hipertension. Evaluar problemas de 2007 (35)
selectivos deglucién debido a boca seca. Al
(alfametildopa, suspender puede aparecer hipertensién  [AGS Beers,
clonidina) de rebote. 2019 (28)
Valorar otras alternativas: diurético
tiazidico y/o IECA y/o ARAII, y/o
blogueador de los canales de calcio.
C-13 Antagonista alfa Incremento del riesgo de hipotension ortostatica, | No indicado como primera linea en Laroche et al,
adrenérgico bradicardia, sincope recurrente y caidas. hipertension. No usar en insuficiencia 2007 (35)
(prazosina cardiaca. Evaluar riesgo de caidas.
doxazosina) Evaluar si el tratamiento es en hiperplasia [AGS Beers,
prostatica benigna. 2019 (28)
Valorar otras alternativas (si es posible):
diurético tiazidico y/o IECA y/o ARAII, ylo
bloqueador de los canales de calcio.
C-14 Nifedipino Mayor riesgo de hipotension postural, eventos Evitar uso como antihipertensivo, en Laroche et al,
cerebrovasculares, caidas, edema periférico. especial las formas farmacéuticas de 2007 (35)
liberacién convencional (no retardada).
Valorar otras alternativas (si es posible):
diurético tiazidico y/o IECA y/o ARAII, u
otro bloqueador de los canales de calcio.
C-15 Estatinas: Mayor riesgo de aumento de la HbAlc, Reducir alta intensidad a dosis bajas- Cui et al, 2018
Alta intensidad hiperglicemias, interacciones y caidas (riesgo de | moderadas. También usar las de baja (6) Wilson et
Rosuvastatina 20mg- | miopatias). intensidad (simvastatina 10 mg, al, 1998
40mg, pravastatina 10-20 mg, lovastatina 20 mg, [(REGICOR) (7)
Atorvastatina 80mg fluvastatina 20-40 mg, pitavastatina 1 mg). |Scott et al,
Evaluar factores de riesgo e interacciones [2009 (36)
No hay evidencia de efectos en prevencion gue predispongan miopatias. AGS Beers,
primaria. 2019 (28)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
Pacientes sin evidencia de riesgo
cardiovascular como prevencién primaria.
C-16 Fibratos (fenofibrato, | Baja eficacia preventiva cardiovascular en Cuando se considere tratamiento con Prescrire, 2015
ciprofibrato) hipercolesterolemia. fibratos, se recomienda gemfibrozilo. (37).
Riesgo de reacciones adversas cutaneas, Evitar combinacion con estatinas.
hematolégicas, dolor y debilidad muscular. Scott et al,
2009 (36)
Otros del Betametildigoxina Aumento del riesgo de toxicidad en dosis Evitar como primera linea en fibrilacién O’Mahony et
sistema superiores a 0,125 mg/dia (125ug/dia) o filtrado | auricular y falla cardiaca. Si necesario, al, 2014
cardiovascu glomerular (FG) < 30 ml/min. ajustar dosis de acuerdo a funcion renal y |(Stopp) (27)
lar C-17 monitorizar niveles plasmaticos. AGS Beers,
2019 (28)
C-18 Anticoagulantes Riesgo de hemorragia en pacientes con riesgo Evitar uso en riesgo bajo de Hansen et al,
bajo de tromboembolismo®. tromboembolismo (p.e.- FA con 2010 (38)
CHA2DS2-VASc = 0, en varones, - FA Pérez-Copete
Mayor riesgo de sangrado en combinacién con con CHA2DS2-VASc = 1, en mujeres). et al (39)

interacciones con otros anticoagulantes,
antiagregantes plaquetarios, AINEs, ISRS,
ginkgo biloba.

Evitar combinaciones.

Stoddard et al
(40)

5 Valorar riesgo de sangrado con escala HAS-BLED.
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
C-19 Acido acetil salicilico | Desfavorable riesgo beneficio en prevencion No usar. O’Mahony et
(AAS) primaria. Evaluar riesgo. Reducir la dosis. al, 2014
(Stopp) (27)
Aumento de riesgo de sangrado dosis superiores | Si doble antiagregacién en cardiopatia Butalia et al,
a 150mg/dia. isquémica, retirar uno de los 2011 (41)
antiagregantes (clopidogrel u otro) si el
Mayor riesgo de sangrado en combinacion con tratamiento es 212 meses. Sutcliffe et al
otros antiagregantes. Si anticoagulacion oral (cumarinicos). 2013 (42)
Retirar AAS.
EPOC Teofilina Baja eficacia, mayor riesgo de toxicidad cardiaca | No usar. Evaluar factores de riesgo. O’Mahony et
e interacciones. Alternativa: broncodilatadores inhalados. |al, 2014
C-20 (Stopp) (27)
Cc-21 Corticoesteroides Baja eficacia en monoterapia No usar en monoterapia. Evaluar Tashkin &
inhalados tipologias mixtas (asma/EPOC). Strange, 2018
Combinaciones recomendadas: (43)
formoterol/ beclometasona, ICS, 2018 (44)
formoterol/budesonida,
salmeterol/fluticasona,
formoterol/fluticasona
C-22 Inhibidores de la Aumento del riesgo de fracturas osteoporéticas, | Evaluar tiempo de uso e indicacidn. Evitar [O’Mahony et
bomba de protones neumonia, infecciones por C. difficile, diarrea, uso por >8 semanas, a menos que haya |al, 2014
(omeprazol, hipomagnesemia, déficit de vitamina B12 e necesidad de continuar. Reevaluar si hay |(Stopp) (27)
lanzoprazol, interacciones. necesidad de reiniciar o fallo de AGS Beers,
esomeprazol, bloqueadores H2. Evaluar interacciones  [2019 (28)
pantoprazol, farmacoldgicas.

rabeprazol)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia

evaluar y/o considerar suspender

C-23 Antidepresivos Riesgo de sindrome serotoninérgico y efectos No usar en trastorno depresivo menor, Cortajarena et
triciclicos anticolinérgicos. depresion reactiva. Evaluar factores de al, 2016 (45)
(amitriptilina, riesgo del adulto mayor (riesgo de Fuentes &
imipramina, Riesgo de interacciones y de caidas en uso delirium, caidas, boca seca, constipacion, [Mérida, 2011
doxepina) conjunto con benzodiacepinas. antecedente de trastorno cognoscitivo), (8)

considerar medidas no farmacolégicas.
Evaluar factores de riesgo de caidas.
Evitar la combinacion con triciclicos.
Alternativas: ISRS (p.e., sertralina,
fluoxetina), no asociar con IMAO. Usar a
dosis bajas y en el menor tiempo posible.

C-24 Benzodiacepinas de | Riesgo de sedacién excesiva, confusion, Retirar. No usar como hipnético y/o CADIME, 2017
accion prolongada depresion respiratoria, inestabilidad de la ansiolitico. (33)
(diazepam, marcha, caidas, fracturas. Seguir pauta no farmacolégica en AGS Beers,
clonazepam, insomnio. 2019 (28)
clobazam)

Alternativas: p.e., lorazepam, alprazolam,
farmacos Z (zolpidem, zopiclona. Usar la
dosis més baja posible, en el menor
tiempo (méximo 4 semanas, incluyendo
periodo de retirada gradual). Si persiste la
condicion, reconsiderar la estrategia
terapéutica.

C-25 Psicolépticos Mayor riesgo de alteracién de la marcha, Evaluar factores de riesgo (antecedentes [Berdot et al,
(ansioliticos, parkinsonismo, sedacion, estrefiimiento, o riesgo de caidas). Evitar la utilizacién de (2009 (46)
antipsicoticos, retencién urinaria, interacciones con otros 23 farmacos psicotropicos, no aumenta la
psicoactivos, farmacos sedantes (incluidos opioides); riesgo eficacia pero si los efectos adversos. O’Mahony et
hipnéticos, sedantes | de caidas y fracturas. Especial precaucion: parkinsonismo, al, 2014

y antidepresivos)

demencia con cuerpos de Lewy y
pacientes con diabetes mellitus. Evitar
usos off-label.

(Stopp) (27)

Proietto, 2004

(47)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
Mayor riesgo de aumento de la HbAlc para No recomendado uso de antipsicéticos
clozapina y olanzapina. Riesgo de desarrollo de | atipicos (clozapina, olanzapina).
diabetes mellitus tipo 2.

C-26 Anticolinérgicos Aumento del riesgo de empeoramiento del No usar. Seguir las recomendaciones de |Laroche et al,
(antidepresivos, glaucoma de angulo cerrado®. las otras secciones. 2007 (35)
antihistaminicos,
anticolinérgicos
urinarios)

Farmacos Inhibidores de la Ausencia de respuesta a las 12 semanas de Usar solo si demuestra efectividad, y Prescrire, 2017

en colinesterasa iniciado el tratamiento. suspender su uso después gradualmente. |(48).

trastornos (donepezilo,

neurocogno | galantaminay Cuando no hay indicacién?, en empeoramiento Suspender su uso. AGS Beers,

scitivos rivastigmina) del estado del paciente (puntuacién 26 en escala | Alternativas: proveer mayor y mejor 2019 (28)

C-27 de deterioro global y escala de evaluacion de cuidado y atencion por parte de los
Memantina Funcién FAST fase =6). cuidadores y del circulo familiar.

Dolor Opiodes Riesgo de dependencia, tolerancia, sedacion, Evitar en personas con mayor riesgo de O’Mahony et

C-28 mareos, vértigo y somnolencia. caidas (21 caidas en los ultimos tres al, 2014

meses). Evaluar el objetivo terapéutico.

(Stopp) (27)

6 Considerar efectos anticolinérgicos en el empeoramiento de otras patologias hiperplasia prostatica, demencia, riesgo de delirium.

" Aplica para algunas demencias neurodegenerativas como Alzheimer y en otras etiologias de deterioro cognitivo (demencia vascular,
demencia por priones, entre otros).
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia
evaluar y/o considerar suspender
Indicar de acuerdo a escala de valoracion [AGS Beers,
de dolor y tiempo de evolucién del dolor, (2019 (28)
Mayor riesgo de depresion respiratoria, retenciéon | ajustar dosis. No indicar meperidina. Holt, 2010 (49)
urinaria, estrefiimiento, caidas, empeoramiento Renom-
cognitivo (en trastornos neurocognoscitivos). Alternativa: acetaminofén (paracetamol). |Guiteras 2015
(50)
Seppala et al,
2018 (51)
C-29 AINEs (Cox1y Cox2) | Mayor riesgo de efectos adversos Evaluar objetivo terapéutico. Si es Laroche et al,
gastrointestinales, renales y cardiovasculares. necesario usar, indicar en el menor 2007 (35)
tiempo posible con gastroproteccion.
Riesgo de reaparicién de sangrado. Reevaluar indicacion. Aranguren,

(Cox2)

Mayor riesgo de trastornos cardiovasculares

Valorar riesgos en antecedentes de Ulcera
péptica o hemorragia digestiva.

Evaluar riesgos en antecedentes de HTA,
IAM (I-COX2) e insuficiencia cardiaca.
Considerar la intermitencia en el uso.

2016 (Bit
Navarra) (52)

Miscelaneos | Antihistaminicos (H1) | En uso por >1 semana (pueden causar efecto Evitar su uso. Si necesario, suspender O’Mahony et
C-30 de primera anticolinérgico marcado, incontinencia, tras la primera semana de tratamiento. al, 2014
generacion estrefiimiento, sedacidn, riesgo de caidas). (Stopp) (27)
AGS Beers,
2019 (28)
C-31 Farmacos de accion | Eficacia dudosa en tratamiento de artrosis (valor | Evitar su uso. O’Mahony et
lenta en el terapéutico marginal), riesgo de trastornos al, 2014

tratamiento de la
osteoartrosis
(diacereina,
glucosamina,
condroitina)

hepaticos, gastrointestinales, reacciones
cutaneas.

(Stopp) (27)
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Criterio # Farmaco / Clase Potencial problema asociado / Razon para Recomendacién / Alternativa Referencia

evaluar y/o considerar suspender

C-32 Antiespasmodicos Eficacia limitada en incontinencia urinaria. Evitar uso. O’Mahony et
urinarios (oxibutinina, | Riesgo de mayor confusion y agitacién en Si necesario, revaluar la necesidad de al, 2014
tolterodina, personas con demencia o deterioro cognitivo continuar el tratamiento. (Stopp) (27)
darifenacina) cronico. Riesgo de exacerbacién aguda del

glaucoma, en personas con glaucoma de angulo
estrecho. Riesgo de retencién urinaria en
prostatismo crénico.

C-33 Bifosfonatos Eficacia muy limitada en prevencién primaria Indicar de acuerdo a escala de FRAX Anagnostis &
sobre la incidencia de fracturas (riesgo de para determinar uso en prevencion Stevenson,
esofagitis, fracturas atipicas, osteonecrosis primaria. Si necesario, no superar 5 afios |2015 (53)
mandibular). de tratamiento. Butlleti groc —

FICF 2009 (54)
Valorar riesgo de caidas (evitar caidas). |Wells et al,
2008 (55).

GS: glucosa sanguinea. IH: insuficiencia hepatica. CV: cardiovascular. DM2: diabetes mellitus tipo 2. ACO: anticoagulante oral. TFG:
tasa de filtracion Glomerular. HTA: hipertension arterial. IAM: infarto agudo de miocardio. ICC: insuficiencia cardiaca. AINE: anti-
inflamatorio no esteroideo. GDS: escala de deterioro global. BZD: benzodiacepina. ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacién de
serotonina. HbAlc: hemoglobina glicosilada. IMAOQ: inhibidor de la monoaminooxidasa. EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva
cronica. IECA: inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina. ARA: antagonista de receptor de angiotensina. BCC: bloqueador
de canal de calcio. DHP: dihidropiridinicos. PA: presion arterial. PAS: presién arterial sistélica. IBP: inhibidor de la bomba de protones.
AAS: &cido acetil salicilico.
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Anexo K: Resultados completos de la validez facial y de contenido para criterios.

Nivel de acuerdo de cada recomendacion y criterio (completo).

R1.
R2.
R3.
R4.
R5.
R6.
Cl.

Recomendaciones/Criterios

DM2

DM2

Hipertension arterial
Dislipidemia

IBP

Trastornos del SNC

Insulina degludec (séla)

En combinacion con liraglutida

C2.
C3.
CA4.
C5.
C6.
C7.
C8.
Co.

C1o0.
C11.
Cl2.
C13.
C14.
C15.
Cle6.
C17.
C18.
C19.
C20.
C21.

Insulina glargina

GLP1

IDPP-4

iISGLT-2

Glibenclamiday otras sulfonilureas
Metfomina

Betablogueadores

Farmacos del Sistema RA

Diurético ahorrador de potasio
Diuréticos proximales o del asa
Agonistas alfa adrenérgicos selectivos
Antagonista alfa adrenérgico
Nifedipino

Estatinas (alta densidad)

Fibratos

Betametildigoxina
Anticoagulantes

Acido acetil salicilico (AAS)
Teofilina

Corticoesteroides inhalados

Ronda 2

8-9

9
8-9
8-9
8-9
7-9

8-9
8-9
8-9

8
8-9
8-9

Ronda 1
Mediana Rango Mediana Rango
8.5 6-9 8.5
9 3-9 9
9 4-9 9
8 5-9 9
9 4-9 -
9 7-9 9
7 1-9 7
7 1-9 7
8 5-9 8
8 1-9 8
8 3-9 8
8 1-9 8
8 3-9 8
8 5-9 8
8 1-9 8
7.5 2-9 7.5
7.5 3-9 7.5
9 7-9 9
8.5 7-9 8.5
8.5 5-9 8.5
8 3-9 8
8 5-9 8
9 7-9 9
7.5 3-9 7.5
8 5-9 8
9 7-9 9
- - 8
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C22. IBP 9 5-9 9 9
C23. Antidepresivos triciclicos 8 3-9 8 8-9
C24. BZD de accion prolongada 9 3-9 9 9
C25. Psicolépticos 9 3-9 9 9
C26. Anticolinérgicos 9 7-9 9 9
C27. Inhibidores de la colinesterasa 9 1-9 9 9
C28. Opiodes 7.5 4-9 7.5 8-9
C29. AINEs 8 1-9 8 8-9
C30. Anti-H1 de primera generacion 8.5 1-9 8.5 7-9
C31. Farmacos accion lenta osteoartrosis 9 7-9 9 9
C32. Antiespasmadicos urinarios 9 7-9 9 9
C33. Bifosfonatos 7 1-9 7 8-9
C34. Laxantes - - 8.5 7-9
DM2: diabetes mellitus tipo 2. IBP: inhibidores de la bomba de protones. SNC: sistema

nervioso central. GLP-1: agonistas del receptor del péptido-1 similar al glucagén. IDPP-4:
inhibidores de dipeptidil peptidasa 4. iSGLT-2: inhibidores reversible del co-transportador
sodio-glucosa tipo 2. RA: sistema renina angiotensina. AAS: 4cido acetil salicilico. BZD:
benzodiacepinas. AINEs: anti-inflamatorios no esteroideos. Anti-H1: antihistaminicos.

Precision (P), claridad (C) y comprensibilidad (CP) de las recomendaciones y criterios.

R1.
R2.
R3.
R4.
R5.

R6.
C1.

Recomendacién/Criterio

DM2

DM2

Hipertension arterial
Dislipidemia

IBP

Trastornos del SNC
Insulina degludec (s6la). En

combinacién con liraglutida

Cc2.
Cs3.

Insulina glargina

GLP1

0.76
0.76
0.60
0.67
0.87

1.00
0.60

0.54
0.76

Ronda

C
0.67

1.00
0.67
0.87
0.76

0.76
0.76

0.6
0.76

1

CpP

0.87
0.87
0.67
1.00
0.76

1.00
0.67

0.6
0.87

0.88
1.00
1.00
0.79

1.00
0.88

0.88
1.00

Ronda 2

C

1.00
1.00
1.00
1.00

0.79
0.88

0.88
1.00

CP
1.00

1.00
1.00
1.00

1.00
0.88

0.88
1.00
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C4. IDPP-4 0.67 1.00 0.76 1.00 1.00 1.00
C5.iSGLT-2 0.87 0.87 1.00 0.88 1.00 1.00
C6. Glibenclamiday otras 0.76 0.87 0.76 1.00 1.00 1.00
sulfonilureas

C7. Metfomina 0.67 0.60 054 1.00 1.00 1.00
C8. Betablogueadores 0.67 0.76 0.87 1.00 1.00 1.00
C9. Farmacos del Sistema RA 0.76  0.67 0.76 1.00 0.79 0.88
C10. Diurético ahorrador de 0.76 0.76 0.76 1.00 1.00 1.00
potasio

C11. Diuréticos proximales o del 0.87 0.87 0.87 0.88 0.88 1.00
asa

C12. Agonistas alfa adrenérgicos 1.00 0.87 1.00 1.00 1.00 1.00
selectivos

C13. Antagonista alfa adrenérgico 0.75 0.87 0.87 1.00 1.00 1.00

C14. Nifedipino 0.87 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
C15. Estatinas (alta densidad) 0.60 0.76 0.67 1.00 1.00 1.00
C16. Fibratos 0.87 0.87 0.87 0.88 0.88 0.88
C17. Betametildigoxina 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
C18. Anticoagulantes 0.67 0.67 0.67 0.79 0.79 0.88
C19. Acido acetil salicilico (AAS) 0.76 0.75 0.75 0.79 0.79 0.88
C20. Teofilina 0.87 0.87 1.00 1.00 1.00 1.00
C21. Corticoesteroides inhalados - - - 088 1.00 1.00
C22. 1BP 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
C23. Antidepresivos triciclicos 0.76 0.87 1.00 0.88 0.88 1
C24. BZD de accion prolongada 0.87 0.87 087 1.00 1.00 1.00
C25. Psicolépticos 0.67 0.76 0.76 1.00 1.00 1.00
C26. Anticolinérgicos 0.67 0.60 0.67 1.00 1.00 1.00
C27. Inhibidores de la 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00

colinesterasa
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C28. Opiodes 0.87 0.87 1.00 1.00 0.88 1.00
C29. AINEs 0.60 0.76 0.76 1.00 1.00 1.00
C30. Anti-H1 de primera 0.87 0.87 0.87 1.00 1.00 1.00
generacion
C31. Farmacos accion lenta 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00 1.00
osteoartrosis
C32. Antiespasmadicos urinarios 1.00 0.87 0.87 1.00 1.00 1.00
C33. Bifosfonatos 0.54 0.67 0.76 0.71 1.00 1.00
C34. Laxantes - - - 079 0.88 1.00
Acuerdo global 0.79 0.82 0.85 094 0.95 0.98
Kappa 0.58 0.65 069 090 0.92 0.97
(IC95%) (0.49- (0.57- (0.61- (0.84- (0.87- (0.94-
0.67) 0.73) 0.78) 0.95) 0.96) 0.99)
R: recomendacion. C: criterio.
Validez de contenido para las recomendaciones y criterios.
i No ;
Esencial util n.ol RVC RVC' Kappa Lindlz y
esenclal  pecesario oc
R1. DM2 17 1 0O 0.88 0.94 0.83 Casi perfecta
R2. DM2 18 0 0 1.00 1.00 1.00 Casi perfecta
R3. Hipertension 16 2 0 0.77 0.88 0.69 Considerable
arterial
R4. Dislipidemia 15 2 1 066 0.83 054 Moderada
R5. Trastornos del 15 3 0O 0.66 0.83 0.56 Moderada
SNC
Cl. Insulina 16 2 0 0.77 0.88 0.69 Considerable
degludec (séla).
En combinacion
con liraglutida
C2. Insulina 16 2 0 0.77 0.88 0.69 Considerable
glargina
C3.GLP1 16 2 0 0.77 0.88 0.69 Considerable
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C4. IDPP-4
C5.iSGLT-2

C6. Glibenclamida
y otras
sulfonilureas

C7. Metfomina

Cs.
Betabloqueadores

C9. Farmacos del
Sistema RA

C10. Diurético
ahorrador de
potasio

C11. Diuréticos
proximales o del
asa

C12. Agonistas
alfa adrenérgicos
selectivos

C13. Antagonista
alfa adrenérgico

C14. Nifedipino

C15. Estatinas
(alta densidad)

C16. Fibratos

C17.
Betametildigoxina

C1is.
Anticoagulantes

C19. Acido acetil
salicilico (AAS)

C20. Teofilina

16

16

18

18

16

15

15

15

16

15

16

17

15

15

15

17

15

0.77

0.77

1.00

1.00

0.77

0.66

0.66

0.66

0.77

0.66

0.77

0.88

0.66

0.66

0.66

0.88

0.66

0.88

0.88

1.00

1.00

0.88

0.83

0.83

0.77

0.88

0.83

0.88

0.94

0.83

0.83

0.83

0.94

0.83

0.69

0.69

1.00

1.00

0.69

0.56

0.56

0.54

0.69

0.56

0.69

0.83

0.56

0.56

0.56

0.83

0.56

Considerable
Considerable

Casi perfecta

Casi perfecta

Considerable

Moderada

Moderada

Moderada

Considerable

Moderada

Considerable

Casi perfecta

Moderada

Moderada

Moderada

Casi perfecta

Moderada



Moderada

Considerable

Casi perfecta

Casi perfecta

Casi perfecta

Considerable

Moderada

Casi perfecta
Moderada

Casi perfecta

Moderada

Considerable

Considerable

Aceptable

Considerable
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C21. 15 3 0.66 0.83 0.56

Corticoesteroides

inhalados

C22.I1BP 16 2 0.77 0.88 0.69

C23. 17 1 0.88 0.94 0.83

Antidepresivos

triciclicos

C24.BZD de 17 1 0.88 0.94 0.83

accion prolongada

C25. Psicolépticos 17 1 0.88 0.94 0.83

C26. 16 2 0.77 0.88 0.69

Anticolinérgicos

C27. Inhibidores 15 3 0.66 0.83 0.56

dela

colinesterasa

C28. Opiodes 16 2 0.77 0.88 0.69

C29. AINEs 15 3 0.66 0.83 0.56

C30. Anti-H1 de 16 2 0.77 0.88 0.69

primera

generacion

C31. Farmacos 15 3 0.66 0.83 0.56

accion lenta

osteoartrosis

C32. 16 2 0.77 0.88 0.69

Antiespasmadicos

urinarios

C33. Bifosfonatos 16 1 0.77 0.88 0.68

C34. Laxantes 7 11 - 0.38 0.25

0.22

Total 613 86 29 34 0.67
(1C95%
0.63-

0.72)
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IVC global 0.74 0.87

IVC aceptados 0.75 0.87

Kappa aceptados K 0.69 Considerable
(1C95%
0.64-
0.73)

K: Kappa de Fleiss
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Anexo L: Costos de medicamentos e insumos considerados en la estimacion

- Datos Insulina NPH

Etiquetas de fila

Valor
Promedio

Valor
Minimo

Valor
Maximo

Valor Total

Unidades

A - TRACTO ALIMENTARIO Y METABOLISMO

A10 - FARMACOS USADOS EN DIABETES

A10A - INSULINAS Y ANALOGOS

A10AC - INSULINAS ANALOGOS DE ACCION
INTERMEDIA

INSTITUCIONAL

20062831

27190

A10ACO1 - INSULINA (HUMANA)

SUSPENSION INYECTABLE

CAJA IMPRESA DE CARTULINA
CON UN FRASCO VIAL POR 10 ML CON BANDA DE
SEGURIDAD DE COLOR GRIS Y TAPA LISA (SIN
LOGO) DE COLOR VERDE.

HUMULIN N SUSPENSION
INYECTABLE

27190-3

12.875,69

5.936

13.454

352.775.752

26.222

CAJA X 5 CARTUCHOS DE VIDRIO
TIPO | POR 3 ML. CADA UNO

HUMULIN N SUSPENSION

INYECTABLE
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27190-2

96.614,78

61.696

98.000

305.369.604

3.170

CAJA X 5 KWIKPEN (
DISPOSITIVOS INYECTORES. CADA UNO CONTIENE
UN CARTUCHO DE VIDRIO TIPO | X 3 ML)

HUMULIN N SUSPENSION
INYECTABLE

27190-4

97.471,22

54.444

98.000

507.738.002

5.203

A10AE - INSULINAS Y ANALOGOS DE ACCION
PROLONGADA

A10AEO1 - INSULINA (HUMANA)

INSTITUCIONAL

19955558

A10AEO1 - INSULINA (HUMANA)

SUSPENSION INYECTABLE

38292

A10AEO1 - INSULINA (HUMANA)

SUSPENSION INYECTABLE

CAJA CON 1 VIAL DE VIDRIO TIPO
| POR 10 ML CON TAPON DE GOMA
BROMOBUTILO/POLISOPRENO Y TAPA BLANCA
CON PRECINTO DE SEGURIDAD

NOVOLIN ® N INSULINA DE 100
UI/ML

38294-1

5.260,68

45.618

2.351.538.692

448.053

38295
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A10AEO1 - INSULINA (HUMANA)

SUSPENSION INYECTABLE

CAJA POR 5 CARTUCHOS POR
1.5 ML. CADA UNO. EN VIDRIO TIPO | CON TAPA
DISCO DE GOMA Y UN EMBOLO

NOVOLIN N PENFILL

38295-1

CAJA POR 5 CARTUCHOS POR 3
ML CADA UNO. EN VIDRIO TIPO | CON TAPA DISCO
DE GOMA 'Y UN EMBOLO

NOVOLIN N PENFILL

38295-5

Fuente: SISMED, 2018.

- Datos insulina glargina

A10AEO4 - INSULINA GLARGINA

Valor
Promedio

Valor
Minimo

Valor
Méaximo

Valor Total

Unidades

INSTITUCIONAL

19914262

A10AEQO4 - INSULINA GLARGINA

SOLUCION INYECTABLE

CAJA X 1 VIAL DE VIDRIO TIPO I. INCOLORO. CON
CAPACIDAD PARA 10 ML. CON TAPA DE AGRAFE EN
ALUMINIO. CON SISTEMA DE TEAR-OFF EN
POLIPROPILENO Y TAPON LAMINADO EN GOMA DE
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ISOPRENO SINTETICO GRIS Y GOMA DE BROMOBUTILO
CREMA.

LANTUS ® 100 U / ML

19914262-4

60.644,27

49.470

104.400

24.933.128.559

411.194

FRASCO VIAL DE VIDRIO INCOLORO
CON TAPON DE CLOROBUTILO POR 10 ML. EN CAJA

LANTUS ® 100 U / ML

19914262-2

80.615,80

20.160

96.259

42.829.015

525

19914312

A10AEO4 - INSULINA GLARGINA

SOLUCION INYECTABLE

CAJA X ESTUCHE X1 SOLOSTAR® SIN
AGUJA

LANTUS® 100 IU/ML

19914312-10

26.498,81

18.440

73.920

104.063.426

3.449

ESTUCHE POR 1 CARTUCHO DE VIDRIO
TIPO | INCOLORO POR 3ML CADA UNO. TAPON EMBOLO
BIR. TAPA EMBRIADA (AGRAFE).

LANTUS® 100 IU/ML

19914312-12

27.085,28

14.841

73.920

1.004.419.562

57.266

ESTUCHE POR 1 SOLOSTAR
(DISPOSITIVO CON UN CARTUCHO POR 3 ML.
INCRUSTADOQO) SIN AGUJA.

LANTUS® 100 IU/ML

19914312-20

18.259,47

14.841

31.320

95.015.804.568

5.427.266

20055054

A10AEO4 - INSULINA GLARGINA

SOLUCION INYECTABLE

CAJA PLEGADIZA CON VIAL DE VIDRIO
TRANSPARENTE TIPO | POR 10ML.

BASALOG ®

20055054-1

74.121,78

20.160

90.000

583.090.878

9.171
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CAJA POR CINCO LAPICES
DESECHABLE APLICADOR CON UN CARTUCHO POR 3 ML

BASALOG ®

20055054-7

CAJA POR TRES LAPICES
DESECHABLE APLICADOR CON UN CARTUCHO POR 3 ML

BASALOG ®

20055054-6

CAJA POR UN LAPIZ DESECHABLE
APLICADOR CON UN CARTUCHO POR 3 ML

BASALOG ®

20055054-5

11.188,57

23.000

1.888.800

96

20076488

A10AEO4 - INSULINA GLARGINA

SOLUCION INYECTABLE

CAJA CON 1 CARTUCHO DE 3 ML

BASAGLAR ®

20076488-1

CAJA CON 1 INYECTOR (DISPOSITIVO)
PRELLENADO KWIK PEN. DESCARTABLE DE 3 ML.

BASAGLAR ®

20076488-5

CAJA CON 10 CARTUCHOS DE 3 ML

BASAGLAR ®

20076488-4

CAJA CON 10 INYECTORES
(DISPOSITIVOS) PRELLENADOS KWIK PEN.
DESCARTABLES DE 3 ML.

BASAGLAR ®

20076488-8

CAJA CON 2 CARTUCHOS DE 3 ML

BASAGLAR ®
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20076488-2

CAJA CON 2 INYECTORES
(DISPOSITIVOS) PRELLENADOS KWIK PEN.
DESCARTABLES DE 3 ML.

BASAGLAR ®

20076488-6

CAJA CON 5 CARTUCHOS DE 3 ML

BASAGLAR ®

20076488-3

36.240,00

97.500

816.000

CAJA CON5INYECTORES
(DISPOSITIVOS) PRELLENADOS KWIK PEN.
DESCARTABLES DE 3 ML.

BASAGLAR ®

20076488-7

77.450,04

18.440

97.500

2.616.212.843

30.188

20082633

A10AEO4 - INSULINA GLARGINA

SOLUCION INYECTABLE

1 LAPICERA / PLUMA X 450
UNIDADES/1.5 ML

TOUJEO®

20082633-1

40.582,90

24.824

46.980

12.615.125.295

291.777

Fuente: SISMED, 2018.
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- Datos glucagon

Etiquetas de Valor Valor Valor Unidade Conteo Cantida
fila Méximo Minimo Promedi s Entidades d DO
0 Reportador
as

208565-1

POLVO LIOFILIZADO PARA RECONSTITUIR A SOLUCION
INYECTABLE

GLUCAG  3.819.17 53.460,5 53.460,5 41.870 2 41.870
EN 0 5 5
INYECTABLE

CAJA CON FRASCO VIAL CON POLVO LIOFILIZADO + VIAL
CON SOLVENTE.

INTRAMUSCULA
R
Total general 3.819.17 53.460,5 53.460,5 41.870 2
0 5 5

Fuente: SISMED, 2018.

- Costos para jeringuillay agujas ajustados al afio 2018.

Producto Val Val Val Cantidad
prom Min Max Entregada

JERINGA INSULINA 0.3ML X 31G 8MM 30Ul 295 230 425 2760

(5/16") UN

JERINGA PARA INSULINA 100Ul 1ML 30G X 335 189 510 6579

8MM UNI

JERINGA PARA INSULINA 0.3 ML 31G X 6MM 336 297 594 20810

UNI

JERINGA PARA INSULINA 0.5 ML 31G X 6MM 341 315 358 26520

UNI
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JERINGA PARA INSULINA 1ML 31G X 6MM 344 289 3147 1920
UNI
JERINGA INSULINAO.5ML X30G X 1/3 (8 189 189 189 7290
MM)

Fuente: Prestador de servicio farmacéutico.

- Costos para jeringuillay agujas ajustados al afio 2018.

Producto Val Val Val Cantidad
prom Min Max Entregada

AGUJA LAPICERO INSULINA MINI PEND 357 330 399 102603

NEEDLES 31G X 5MM (3/16") UNI

AGUJA LAPICERO INSULINA 31G X 5/16 347 254 730 22880

8.0MM UNI

AGUJA LAPICERO INSULINA CORTA 32G X 354 343 447 78430

AMM (5/32") UNI

AGUJA LAPICERO 31G (1/4 ") 0.25 X 6MM UNI 286 286 286 210

AGUJA LAPICERO INSULINA 31G X 1/4 254 254 254 10335

6.0MM UNI

AGUJA LAPICERO 31G (0.25MM) X 4MM 254 254 254 37659

(5/32") UNI

Fuente: Prestador de servicio farmacéutico.
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Anexo M: Poblacion de adultos mayores segun el DANE 2018

POBLACION Cantidad Fuente

Poblacién total Colombia 2018 50.374.478 DANE

Femenino 2 60 afios 3.276.362 DANE
Masculino > 60 afios 2.694.594 DANE
Prevelancia Colombia DM2 5,0% Aschner 2010
Poblacion AIP 298.548
Insulinodependientes 77.317

DANE: Departamento Administrativo Nacional de Estadistica
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