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RESUMEN

En este trabajo se describen y evallan las posibles cascadas de prescripcién de
medicamentos en la poblacion mayor de 65 anos en la provincia de Guadalajara
(Espafia). La muestra de pacientes estudiada estd polimedicada con una media de 8
medicamentos por paciente y dia. En esta poblacion los farmacos mas prescritos son,
por este orden: paracetamol, omeprazol, lactulosa, furosemida, cianocobalamina y

metformina. En la prescripcidon de farmacos se han encontrado algunas asociaciones
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que guardan una relacién estadisticamente significativa: omeprazol y vitamina B12;
paracetamol y preparados de calcio; metformina con vitamina B12; furosemida con

preparados de calcio; y omeprazol y preparados de calcio.

Palabras clave: Atencion farmacéutica; cascadas de prescripcion; omeprazol; cianocobalamina;

vitamina B12; paracetamol; preparados de calcio; furosemida; metformina.
ABSTRACT

In this paper we focus on describing and evaluating the possible cascades of drugs’
prescriptions in the population over 65 years old in the province of Guadalajara
(Spain). The sample of patients studied is polimedicated with an average of 8 drugs per
patient and day. Among this population, the most commonly prescribed drugs are, by
this order, paracetamol, omeprazole, lactulose, furosemide, cyanocobalamin, and
metformine. In the prescription of drugs have been found some associations that have
a statistically significant relationship: omeprazole and vitamin B12; paracetamol and
calcium preparations; metformin with vitamin B12; furosemide with calcium

preparations; and omeprazole and calcium preparations.

Key words: Pharmaceutical care; prescription; omeprazole; cyanocobalamin; vitamin

B12; paracetamol; calcium preparations; furosemide; metformin.

INTRODUCCION

Los cambios fisioldgicos consecuencia del envejecimiento y las caracteristicas propias
del individuo hacen que la poblacién de ancianos comprenda un heterogéneo grupo
de pacientes con multiples enfermedades. A partir de los 65 afios el 30% presenta dos

o mas enfermedades crénicas' para las que se prescriben muchos medicamentos,
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polimedicacién, favoreciendo que puedan padecer prescripciones en cascada.
Asimismo, los efectos adversos ocasionados por la polimedicacion pueden ser
asociados mas facilmente con nuevas entidades cll’nicasz, y se pueden deber tanto al
riesgo intrinseco del propio farmaco utilizado en condiciones adecuadas, como a
errores durante el complejo proceso de su utilizacidn clinica, hecho que se agrava en
las personas mayores. Estos efectos no deseados identificados en los pacientes, son
causados principalmente por errores de proceso, con una incidencia entre el 19% vy el

56%°.

Como indica Manasse® los medicamentos se utilizan en un medio imperfecto que
potencia el incremento de efectos adversos, resultando un grave problema de salud
publica, y su incidencia es considerable ya que aproximadamente un 10% de pacientes
los va a presentar en Espafia’. En el estudio de Aranaz’, el 70% de los pacientes con
efectos adversos necesitd tratamientos adicionales, con el consiguiente riesgo de
cascadas de prescripcion. Ademas, los sujetos mayores de 65 afios mostraron mayor
frecuencia de efectos adversos que los menores de esa edad (p<0,001) siendo la

incidencia de eventos adversos similar a la encontrada en paises occidentales.

Las cascadas de prescripcidn son aquellas que se producen en determinados pacientes
cuando un nuevo farmaco es prescrito para tratar un efecto adverso producido por un
primer farmaco, suponiendo, de forma errénea, que se ha desarrollado una nueva
condicion médica. Este segundo farmaco puede potenciar los efectos adversos
asociados a la prescripcidn en cascada del primer medicamento, y ademas puede
exponer al paciente a nuevas reacciones adversas adicionales®. También, se origina
este proceso cuando se produce una prescripcidon para prevenir una posible aparicién

de una reaccién adversa. Por estos motivos, las cascadas de prescripcion presentan
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riesgo de nuevos resultados negativos asociados a la medicacidn, que afectaran

directamente al estado de salud de los pacientes.

Identificar y prevenir los efectos adversos originados por medicamentos es una
prioridad de los profesionales de la salud. El farmacéutico mediante la dispensacién
y/o en el seguimiento de los tratamientos farmacoldgicos, y en cooperacion con el
médico u otros profesionales sanitarios, puede identificar las cascadas de prescripcion,
consiguiendo una mayor efectividad y seguridad de los tratamientos, repercutiendo
todo esto en resultados que mejoran la calidad de vida del paciente’. Especialmente
importante es actuar en aquellos efectos adversos producidos durante el proceso de
uso de los medicamentos, donde la deteccion de problemas relacionados con
medicamentos (PRM), mediante el seguimiento farmacoterapéutico (SFT), puede
permitir la prevencién de las cascadas de prescripcién y por ende resultados negativos

asociados a la medicacion (RNM).

En contraposicidon a estas cascadas de prescripcion, ciertas asociaciones de farmacos
se utilizan por sus efectos aditivos o sinérgicos en determinados tratamientoss, como
por ejemplo ocurre con la asociacidon de diferentes estrategias en analgesia en un
mismo paciente, con el fin de obtener un mayor efecto beneficioso y una reduccién de

los efectos no deseados.

El objetivo de este trabajo es identificar y describir las posibles cascadas de
prescripcién entre los principales medicamentos consumidos por poblacién mayor de

65 anos.
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MATERIALES Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo, de corte transversal, realizado en Guadalajara
(Espaia). La recogida de datos de pacientes se efectud durante los afios 2012 y 2013,
anotando todos los medicamentos que consumieron. La poblacién diana fueron las
personas mayores de 65 afios, que residian aun en sus casas o estaban en residencias
geriatricas, y que voluntariamente decidieron participar en este trabajo. Fueron
incluidos también, los pacientes que cumplian los criterios de inclusién y que
accedieron, en el periodo de estudio, a una farmacia ubicada en el municipio de
Marchamalo (Guadalajara). Todo los pacientes cumplimentaron de forma individual
una hoja de recogida de datos “ad hoc”, realizada por el investigador principal. La
variable dependiente utilizada para medir las posibles cascadas de prescripcién, fue el
consumo de medicamento que hacian estos pacientes, utilizando la clasificacion ATC

(Anatomical Therapeutic Chemical classification).

El anadlisis estadistico de las posibles cascadas de prescripcion se realizd mediante los
pardmetros estadisticos Odds Ratio, p-valor, Riesgo Relativo (RR), Intervalo de
Confianza al 95% y Chi cuadrado con la correccién de Yates. Todos los analisis se
realizaron utilizando el programa Javastat con tablas de contingencia. Valores de

P<0,05 se consideraron estadisticamente significativos.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se incluyeron 384 pacientes en el estudio, de ellos 255 (66,40%) fueron mujeres. La

poblacién estudiada consumid un total de 3.132 medicamentos, lo que representd un
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consumo medio de 8,2 medicamentos (min 4 — max 19) por paciente/dia. La media de

edad fue 82 afios (min 65 - max 94).

Los Grupos ATC mds consumidos fueron: A (A02, B (B01), C (C09) y N (NO02).
Analizando los principios activos mas prescritos nos encontramos con: paracetamol,
omeprazol, lactulosa, cianocobalamina, furosemida y metformina. Al objeto de
identificar si los pacientes que utilizaban estos principios activos estaban siendo
ademas tratados con alguno otro medicamento para algun problema de salud
derivado de un efecto colateral de dicho consumo, se identificaron las siguientes

posibles cascadas de prescripcidén representadas en la tabla (tabla 1).

Principio activo Principio activo Pacientes Posibles Porcentaje n=384

ne1 ne 2 Complicaciones (100%)

Omeprazol Calcio 43 Déficit de Calcio. 11,20

Omeprazol Vit B12 72 Déficit de Vit B12. 18,75

Omeprazol Hierro 37 Déficit de Hierro. 9,64

Metformina Vit B12 22 Déficit de Vit B12. 5,73

Furosemida Estatinas 23 Mayor consumo de 5,99

Estatinas.
Furosemida Antidiabéticos 37 Mayor consumo de 9,64
orales Antidiabéticos.
Furosemida Calcio 50 Déficit de Calcio 13,02
Paracetamol Calcio 59 Déficit de Calcio. 15,36

Tabla 1: Evaluacion de posibles cascadas de prescripcion en la poblacion estudiada.
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De este andlisis, destaca omeprazol como Inhibidores de la bomba de protones (IBP)
mas prescrito en 228 (59,37%) pacientes, siendo muy elevado en todos los tramos de
edad, pero sobre todo en los mayores de 91 afios. Por género la prescripcion fue
superior en varones, casi el doble respecto a las mujeres. El consumo de omeprazol

puede influir en la absorcién calcio, hierro y cianocobalamina®%*>!&2

, analizandose
por este motivo a continuacién estas posibles asociaciones junto a otras encontradas

en este estudio.

Omeprazol y prescripcién de preparados de calcio. N=60 (15,62%)

En la muestra de poblacion estudiada, el nimero de pacientes que consumia
preparados de calcio fue de 60 personas (15,62%), destacando el tramo de edad de 81-

85 afios y por género fue superior en mujeres 47 (12,23%) vs varones 13 (3,38%).

El perfil de la poblacidon que consumia simultdneamente omeprazol y calcio fue de 43
personas (11,20%), siendo el tramo de edad que mas los consumia el de 86-90 afios, y
por género también superior en mujeres 34 (8,85%) frente a hombres 9 (2,34%). Sélo

17 casos (4,42%) usaban Unicamente calcio sin omeprazol asociado.

El porcentaje de pacientes que tomaban preparados de calcio y simultadneamente
omeprazol (respecto al total de pacientes que consumen calcio n= 60)) fue casi tres

veces superior a que los que toman calcio sin omeprazol 71,66% vs 28,34% (figura 1).

La relacién entre la toma de omeprazol y calcio simultaneamente (Odss Ratio=1,900;

RR=1,570 y p<0,05), indica que esta asociacion no se debe al azar (tabla 2).
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Figura 1: Pacientes en tratamiento concomitante de omeprazol y preparados de calcio.

N=384 0Odds Ratio Riesgo IC 95% CHI® p-valor

Relativo (Vates)
Furosemida-Calcio (n=50) 22,458 12,615 10,269-50,339 102,44 (p<0,001)
Metformina- B12 (n=22) 1,879 1,69 1,002-3,514 3,866 (p<0,05)
Omeprazol-B12  (n=72) 1,938 1,276 1,161-3,248 6,621 (p<0,001)
Omeprazol-Calcio (n=43) 1,900 1,255 1,002-3,635 3,871 (p<0,05)
Paracetamol-Calcio (n=59) 35,167 1,57 5,170-692,249 28,107 (p<0,05)

Tabla 2: Datos estadisticos obtenidos sobre las posibles cascadas de prescripcion en la
poblacion estudiada.
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Omeprazol y prescripciones de preparados de hierro. N=228 (59,37%)

El déficit de hierro que puede provocar el omeprazol, se explicaria porque el hierroy
el calcio, necesitan un pH acido para absorberse, y al tomar omeprazol y basificar el

medio se cambian las condiciones de pH para la absorcion.

El consumo de preparados de hierro (consumiendo o no IBP) esta en 37 (9,64%)
pacientes de toda la poblacidn estudiada (p=0,05). EI consumo por tramos de edad es
superior en 81-85 afios, y por género es casi la mitad en hombres 13 (3,38%) vs a

mujeres 24 (6,25%).

Estos datos nos muestran que una elevada proporcién de pacientes que tiene
prescritos preparados de hierro, a la vez estd en tratamiento concomitante con
omeprazol, a pesar de la falta de efectividad de los preparados de hierro si se
consumen simulténeamente con omeprazol’. Este consumo por tramos de edad, es
superior en los mayores de 90 afios. A partir de los 80 afios se duplica el porcentaje de
pacientes en tratamiento simultdneo de omeprazol e hierro. También se confirma un
alto nimero de personas 27 (7,03%) que tomando hierro, a la vez estdan consumiendo

omeprazol.

Omeprazol y prescripcion de cianocobalamina. N=102 (26,56%)

La vitamina B12 o cianocobalamina pertenece al Grupo B: Sangre y drganos
formadores de ésta, dentro del subgrupo BO03, antianémicos, consumidos en nuestra
poblacién por 102 (26,56%) personas. El uso de cianocobalamina sola es de los mas
consumidos, observandose una linea de tendencia creciente con la edad, siendo los
mayores de 91 afos los mas consumidores. Por género es mayor en varones 37

(9,64%) frente a 65 (16,92%) de mujeres.
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En la muestra de pacientes de este estudio, 72 (18,75%) consumen simultdaneamente
omeprazol y cianocobalamina. Esto supone un 31,6% de los 228 que toman omeprazol

y un 70,6% de los 102 que toman cianocobalamina (figura 2).

Cianocobalamina, n=102

70,58%

29,42%

Con omeprazol Sin omeprazol

Figura 2: Pacientes en tratamiento concomitante de cianocobalamina y omeprazol.

Este efecto adverso del omeprazol tarda unos cinco afios en manifestarse, desde que
se comienza el tratamiento con omeprazol’ y va disminuyendo el depésito de factor
intrinseco que posee el organismo, dado que a partir del comienzo de este tratamiento
no se absorbe dicho factor intrinseco. Se ha analizado el consumo de prescripcién
simultanea de cianocobalamina y omeprazol por tramos de edad, siendo superior en

los mayores de 90 afos, existiendo una linea de tendencia ascendente con la edad.
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En los pacientes de mayor edad la asociacién de cianocobalamina y omeprazol es mas
frecuente, lo cual puede estar asociado con la mayor probabilidad de déficit de
cianocobalamina en el tratamiento a largo plazo con omeprazol. Al igual que con la
prescripcion de preparados de calcio, el consumo de omeprazol puede asociarse con
una mayor prescripcion de preparados de cianocobalamina y de hierro™ lo gue indica

una posible cascada de prescripcion.

En relacién con la toma simultdnea de omeprazol y vitamina B12, el valor de odds ratio
(1,938) (tabla 2), indica también una relacion evidente entre las personas que toman
vitamina B12 con omeprazol, lo cual apoya el hecho de que tomar omeprazol durante
mucho tiempo podria producir anemia perniciosa. En los trabajos de Unnikrishnan® y
Hirschowitz?! se cita la relacidn existente entre omeprazol y déficit de vitamina B12,
dado que el omeprazol inhibe la absorcion del factor intrinseco y en tratamientos
prolongados con éste, podria originar una anemia megalobldastica por la dificultad en la

2021 Un porcentaje muy elevado de los pacientes en

absorcion de vitamina Biy
tratamiento con cianocobalamina consume simultdneamente omeprazol, dato que
estaria evidenciando que hay intencién de prevenir la anemia macrocitica producida
por consumo simultdneo de omeprazol al variar éste el pH del estémago e inhibir por
tanto la union B12-factor intrinseco, tal como expresan los trabajos anteriormente

citados. Tanto el Riesgo Relativo (1,276) como el valor de p<0,001 llevan a concluir que

la relacion entre toma de vitamina B12 y de omeprazol no se debe al azar (tabla 2).

Metformina y prescripcion de vitamina B12. N=58 (15,10%)

El tratamiento a largo plazo con metformina es una causa farmacolégica conocida de
deficiencia de vitamina B12 (cianocobalamina), que se torna evidente dentro de los 10

a 12 afos de iniciado el tratamiento y se asocia también a una disminucién de la
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concentracién de acido félico sérico'’. El consumo de Metformina y Cianocobalamina

por tramos de edad es superior en mayores de 90 anos.

El consumo simultaneo de metformina y cianocabalamina, se produce en 58 pacientes
(15,10%). La explicacion podria estar en la edad y el tiempo tomando metformina, al
no poderse unir la vitamina B12 al factor intrinseco®, se produce un déficit de esta
vitamina, a la vez son personas polimedicadas que también toman omeprazol o
paracetamol, que influye en la mayor prescripcién de cianocobalamina®. El valor de
odds ratio y Riesgo Relativo (>1) que hay entre toma de metformina y consumo de
vitamina B12, asi como el valor de p<0,05), llevan a concluir que no son hechos

independientes, existe una relacion directa no debida al azar (tabla 2).

En este estudio ademds se observa que del total de personas que estan tomando
cianocobalamina (n=102) a la vez consumen metformina el 21,56% (22 personas)

(figura 3).

Cianocobalamina, n= 102
35,29%

21,56%

Con Metformina Sin Metformina

Figura 3: Pacientes en tratamiento concomitante de cianocobalamina y metformina
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Paracetamol y prescripcion de preparados de calcio. N= 59 (15,36%)

El consumo de paracetamol se ha relacionado con una disminucién de densidad

131415 "y con riesgo de fracturas®® que, se

mineral del hueso, riesgo de osteoporosis
incrementarian ain mas en el anciano debido a los cambios que se producen en el
hueso como consecuencia de la edad. Por ello se ha evaluado el consumo de
preparados de calcio en nuestra poblacién, entendiendo por tales los preparados del
subgrupo A12 simultdneamente con paracetamol y el porcentaje de pacientes que no

toman paracetamol y si calcio.

El Paracetamol presenta un consumo por tramos de edad muy elevado en toda la
poblacién estudiada y no es un medicamento anodino™ siendo el tramo de menor
edad, 65-70 afios, donde hay menor prescripcion de este analgésico. El consumo es

inferior en varones 97 (25,26%) frente a 165 (42,96%) en mujeres.

Consumo de preparados de

Calcio, n=60
90 81,6
80 -
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20 -
10 -

Con Paracetamol Sin Paracetamol

Figura 4: Pacientes en tratamiento concomitante de preparados de calcio y paracetamol.
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El valor de odds ratio y Riesgo Relativo (>1) que hay entre usar paracetamol y consumo
de preparados de calcio, asi como el valor de p<0,05), llevan a concluir que no son

hechos independientes, existe una relacion directa no debida al azar (tabla 2).

Asi mismo, también se observa que, del total de pacientes que usan paracetamol
(n=262), toman simultdaneamente preparados de calcio y paracetamol una tercera

parte de los que no toman calcio y si paracetamol 77,48,% vs 22,51% (figura 4).

Furosemida

La furosemida es el diurético mas consumido, con 110 pacientes (28,64%). Este
principio activo podria dar lugar a diferentes cascadas de prescripcidon, derivadas de su
propio mecanismo de accion y del tratamiento en la poblacién a largo plazo,
destacando: el efecto hiperlipémico, la resistencia a la insulina y la disminucion de
calcio en el organismo®’. En nuestra poblacidn se observa que la medicacién para la
osteoporosis estd aumentada en pacientes que tomaban furosemida en un 13,02%,
frente a un 2,6% de los pacientes que tomaban medicamentos para la osteoporosis y

no usaban furosemida conjuntamente (tabla 3).

N=384 N2 de pacientes % Toma N2 de % No toma
que toman Furosemida pacientes Furosemida
furosemida totales

Medicacidn para Dislipemias 23 5,98 103 26,82
Medicacion para Diabetes 37 9,63 103 26,82
Medicacion para Osteoporosis 50 13,02 10 2,62

Tabla 3: Pacientes que toman o no furosemida y medicacion para la osteoporosis,
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Con respecto a las otras dos posibles asociaciones (furosemida con medicamentos para
la dislipemia o con los antidiabéticos), se observa que simultaneamente consumen
furosemida con farmacos para disminuir el colesterol 23 pacientes (5,98%), frente a los
103 (26,82%) que no toman furosemida pero si tratamiento para el colesterol. Y en
relacion con el uso de furosemida y de medicamentos para la intolerancia a la glucosa
y/o resistencia a la insulina, en la poblacidon estudiada, existe un alto nimero de
pacientes 37 (9,64%) que tomando furosemida consume farmacos antidiabéticos, pero
a la vista de los resultados obtenidos, no se puede indicar que este consumo sea por

una posible cascada de prescripcion (tabla 3).

Por el contrario, si se observan diferencias entre pacientes que usan conjuntamente
furosemida y medicamentos para aumentar el calcio en el organismo, frente a los
pacientes que no la toman 50 (13,0%) frente 10 (2,6%). El valor de Odds Ratio (22,458)
y el Riesgo Relativo (>1) indica que estos pacientes expuestos a furosemida son mas
propensos a recibir tratamiento con preparados de Calcio. El valor de p es
estadisticamente significativo (p<0,001), por tanto se podria afirmar que existe una

relacion directa no debida al azar (tabla 2).

CONCLUSIONES

La muestra de pacientes estudiada estd polimedicada con una media de 8
medicamentos por paciente/dia. Los farmacos mas prescritos en la poblacién mayor de
65 afios han sido: paracetamol, omeprazol, lactulosa, furosemida, cianocobalamina, y

metformina.

Con respecto a las posibles cascadas de prescripcion encontradas en esta poblaciéon

mayor de 65 afios existen las siguientes asociaciones que pudieran ser consideradas
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cascadas de prescripciéon: omeprazol y vitamina B12; paracetamol y preparados de

calcio; metformina con vitamina B12; furosemida con preparados de calcio; y

omeprazol con preparados de calcio.
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