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Development of a pharmaceutical evidence-
based anticholinergic burden scale for
medications commonly used in older
adults.

Shizuo Yamada, Masae Mochizuki, Junko Chimoto, Risa Futokoro, Satomi
Kagota, kazumasa Shinozuka

https://doi.org/10.1111/ggi. 14619

La polimedicacion con farmacos que poseen efectos anticolinérgicos es fre-
cuente en pacientes de edad avanzada y aumenta notablemente el riesgo de
toxicidad anticolinérgica. Multitud de medicamentos con amplio rango tera-
péutico, tanto farmacos psicoactivos (hipndticos, neurolépticos, antiparkin-
sonianos y antidepresivos) como no psicoactivos (corticosteroides, antibio-
ticos y cardiacos), son conocidos por presentar actividad anticolinérgica que
puede potenciar los efectos de los farmacos anticolinérgicos tipicos usados
comunmente para el tratamiento de vejiga hiperactiva o enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica (EPOC).

El presente estudio tuvo como objetivo desarrollar una escala de carga anti-
colinérgica (ECA) basada en evidencia farmacoldgica mediante la evaluacion
directa y especifica de la actividad de union al receptor muscarinico de un to-
tal de 206 medicamentos frecuentemente utilizados en pacientes mayores,
que pueda ser util en la practica clinica para prevenir el riesgo de toxicidad
anticolinérgica.

La actividad anticolinérgica se produce por el bloqueo significativo de los
receptores muscarinicos del Sistema Nervioso Central (SNC) y Sistema Pa-
rasimpatico (SPS). Los efectos mas frecuentes son: sequedad de boca, se-
quedad de ojos, vision borrosa, estrefiimiento, retencion urinaria, riesgo de
caidas, taquicardia, ansiedad, agitacion, paranoia, delirio y deterioro cognitivo.

Dentro de la escala, los farmacos se califican de 0 a 3, siendo 0 actividad
anticolinérgica no conocida y 3 actividad anticolinérgica marcada. Segun el
presente estudio, el método de clasificacion esta basado en la evaluacion
cuantitativa de la actividad de cada farmaco, midiendo el desplazamiento
concentracion-dependiente de N-metil-3H-escopolamina de su sitio de union
al receptor muscarinico en los tejidos cerebrales de ratas. Se cuantifico la
concentracion minima de farmaco que inhibe la union especifica un 50%
(IC50), es decir, su capacidad inhibitoria, y también se tuvo en cuenta la con-
centracién maxima (Cmax) de farmaco en sangre en condiciones clinicas y
a las dosis habituales en humanos adultos, para posteriormente comparar
ambas concentraciones. De esta manera se obtiene una evaluacion farma-
cologica fiable.
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Los farmacos con mayor potencia inhibitoria (IC50) a concentraciones mas
bajas (<100nM) incluian antidepresivos triciclicos (amitriptilina, trimipra-
mina, nortriptilina, clomipramina, imipramina), antihistaminicos de primera
generacion (ciproheptadina, clemastina, prometazina), antihistaminicos de
segunda generacion (mequitazina), antimuscarinicos (atropina, escopola-
mina), farmacos antimusarinicos para tratamiento de incontinencia urinaria
(tolterodina, imidafenacina, oxibutinina, solifenacina, fesoterodina, darifena-
cina), farmacos antimuscarinicos broncodilatadores (aclidinio, umeclidinio),
antiparkinsonianos (trihexifenidilo, biperideno), antipsicéticos (clozapina,
olanzapina, levomepromazina, quetiapina), antiespasmadicos (propantelina,
tiquizium). Estos farmacos (33) se definieron como carga anticolinérgica 3
(marcada) debido a que la IC50 observada resulté ser menor o similar a la
Cmax del farmaco en condiciones clinicas. Este es el primer estudio que
relaciona los farmacos aclidinio y umeclidinio con su marcada carga antico-
linérgica. Tanto olanzapina como quetiapina muestran una clara variabilidad
en las clasificaciones de ECA en otros estudios.

Otros farmacos (37) se clasificaron como ECA 2, con una IC50 tres veces
mayor a la Cmax en condiciones clinicas, es decir, con actividad anticolinér-
gica moderada. Incluyen mirabegron, donepezilo, antidepresivos de segunda
y tercera generacion (mianserina, paroxetina, sertralina, mirtazapina), antidia-
béticos orales (linagliptina), antihistaminicos de primera generacion (dimen-
hidrinato, clorfeniramina, hidroxizina), y de segunda generacién (deslorata-
dina, ebastina y rupatadina), antimuscarinicos broncodilatadores (tiotropio,
ipratropio, glicopirronio), antipsicéticos (clorpromazina), antiespasmaodicos
(mepenzolato), agente musculoesquelético (piridinol), agentes respiratorios
(cloperastina, salmeterol, procaterol, vilanterol, fluticasona propionato).

En la escala 1, se encuentran farmacos (26) con actividad anticolinérgica
mas leve: antiarritmicos (quinidina), antitrombdticos (ticlopidina), farmacos
cardiovasculares (doxazosina, verapamilo, amlodipino), antidepresivos (du-
loxetina), antidiabéticos orales (saxagliptina, empaglifozina), antihistamini-
cos (loratadina), antipsicéticos (haloperidol, risperidona), farmacos para pa-
tologia gastrointestinal (domperidona, rabeprazol, loperamida, acotiamida),
farmacos para patologia respiratoria (formoterol, fluticasona furoato, inda-
caterol, tulobuterol).

El resto de los medicamentos estudiados (164) no mostraron actividad anti-
colinérgica, y se clasificaron como ECA 0.

Por otra parte, se explican las limitaciones que pueda tener este estudio.
Pueden existir variabilidades en la puntuacion de la potencia inhibitoria de
cada farmaco debido a las concentraciones analizadas in vitro, ya que pue-
den ser distintas en condiciones clinicas. Puede haber un efecto distorsiona-
dor por proteinas séricas endogenas o por la propia actividad anticolinérgica
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del Sistema Parasimpatico. Ademas, no se midi6 la concentracion tisular de
algunos farmacos que se pueden acumular en tejidos.

Es importante tener en cuenta que en pacientes de edad avanzada, la ex-
crecion renal y el metabolismo hepatico de los farmacos se ven reducidos
y la barrera hematoencefalica puede ser mas permeable, por lo que se debe
tener mucha precaucion con los efectos adversos centrales en caso de que
se prescriban medicamentos con ABS 3y 2 en pacientes ancianos.

En conclusion, el desarrollo de esta escala de carga basada en evidencia far-
macologica tiene potencial como herramienta practica para evaluar la carga
anticolinérgica, especificamente para la reduccion del riesgo de eventos ad-
versos anticolinérgicos en los ancianos polimedicados.

Inpatient pharmacists using a readmission
risk model in supporting discharge
medication reconciliation to reduce
unplanned hospital readmissions: a quality
improvement intervention

Gallagher D, Groenlandia M, Lindquist D, et al.
https://doi.org/10.1136/bmjog-2021-001560

La reduccion de las readmisiones hospitalarias no planificadas es una prio-
ridad en todos los hospitales, debido al alto coste que ello ocasiona. El alta
hospitalaria puede complicarse debido a discrepancias en los procesos de
conciliacion y/o prescripcion de medicamentos, provocando errores que
conducen a efectos no deseados de la medicacion. Estos errores pueden
llegar al 90% en los ingresos y al 80% en las altas hospitalarias.

La conciliacion de medicamentos es un proceso en el que se compara la
medicacion activa del paciente con el listado de medicamentos del paciente
en el hogar en el momento de la admision, incluyendo este proceso una en-
trevista exhaustiva con el paciente. Con el riesgo de trasladar estos errores
hasta el alta hospitalaria, la investigacion se centra en los errores al alta.

La participacion del farmacéutico clinico en este proceso puede ayudar a pre-
venir las discrepancias y reducir los reingresos hospitalarios no planificados.

Los resultados se obtuvieron en el Hospital de la Universidad de Duke (Caro-
lina del Norte, EEUU) en el que los farmacéuticos participaron en el proceso
de conciliacion de la medicacion al alta del paciente en medicina general y
durante 2 afios (1 octubre de 2018 — 29 de febrero de 2020).

Se emplearon los datos de los pacientes calificados de alto riesgo y se crea-
ron 3 grupos:
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1. Grupo de Intervencion: formado por un farmacéutico clinico que reviso le medicacion
al alta.

2. Controles historicos: que fueron pacientes dados de alta entre el 1 de abril de 2018 y 1
de octubre de 2018 y cuya medicacion conciliada por medicina general sin la interven-
cion del farmacéutico.

3. Controles recurrentes: pacientes de alto riesgo dados de alta durante el tiempo de la in-
tervencion (1 octubre de 2018 — 29 de febrero de 2020) pero que no tenian una revision
de conciliacién del farmacéutico porque el paciente fue dado de alta fuera del servicio
del farmacéutico.

Para los procesos de conciliacion se utilizo la historia clinica del DUH, Epic.
Para ello se trabajé conjuntamente con medicina general revisando el farma-
céutico la conciliacion de la medicacion antes de firmar al alta del paciente.
Se incluyeron revisiones enfocadas en:

1. La precision y la integridad de la conciliacion completa de la medicacion del proveedor
clinico al alta al comparar los medicamentos en el hogar con las ¢rdenes de pacientes
hospitalizados y las nuevas ordenes al alta.

2. Dosis y frecuencia de medicacién, asi como ajustes renales y hepaticos.

w

. Duracion de la terapia y dias de suministro de antimicrobianos y medicamentos de
corta duracion como los opiaceos.

Duplicaciones terapéuticas.

4.

5. Interacciones entre farmacos

6. Costo de ciertos medicamentos.
7.

Después de la visita resumen precision y claridad.

El farmacéutico comunicaba los hallazgos y sugerencias para realizar los
cambios antes del alta del paciente. El proceso de notificacion cambio de
manual a automatizado en septiembre de 2019.

Las tasas de reingreso se midieron a los 7, 14 y 30 dias y se excluyeron
pacientes con diagnosticos psiquiatricos, en rehabilitacion, cancer y que no
tuviesen readmisiones planificadas.

La recoleccion de datos incluyo el nimero de intervenciones, si se involucro
un farmaco de alto riesgo y si las recomendaciones fueron aceptadas por el
meédico. Los medicamentos de alto riesgo fueron elegidos en base a la pro-
pension a que ocurran errores en las transiciones de la atencion.

Un total de 1569 pacientes identificados como alto riesgo estaban en el gru-
po de intervencion 1 donde recibieron apoyo del farmacéutico clinico en la
conciliacion de medicamentos al alta.

Un total de 873 pacientes estaban en el grupo 2 (antes de la intervencién) y
940 pacientes estaban en el grupo 3 (concurrente a la intervencion)

El grupo 1 tuvo una tasa de reingreso a los 7 dias del 5,8% siendo significati-
vamente menor que los grupos 2 y 3 demostrando que los pacientes que no
recibieron ayuda del farmacéutico en la conciliacion de la medicacion al alta
tenian una probabilidad significativamente mayor de reingreso a los 7 dias.
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No hubo diferencias significativas en las tasas de reingreso no planificado a
los 14 0 30 dias. Se respalda asi el concepto de que los hospitales pueden
ser mas capaces de afectar las readmisiones tempranas dentro de los 7 dias
posteriores al alta en lugar de las readmisiones tardias después de 7 dias.

En un analisis secundario de las intervenciones farmacéuticas se demostro
que la gran mayoria fueron aceptadas por el equipo médico, incluyendo me-
dicamentos de alto riesgo.

Factors associated with the identification
of drug therapy problems among older
patients in Primary Health Care.

Bianca Menezes Dias, Djenane Ramalho-de-Oliveira, Bruna Damazio Santos,
et al.

https://doi.org/10.31744/einstein_journal/2022A06544

La polifarmacia, el uso de cinco 0 mas medicamentos, en ancianos esta al
orden del dia y se asocia con resultados negativos para la salud de estos,
debido a los cambios en la farmacocinética y farmacodinamica que se dan
por el envejecimiento. Por lo que se ve necesario la prevencion, identificacion
y resolucion de problemas farmacoterapéuticos (PFT) a través de una ges-
tion integral de la farmacoterapia (GIF). La GIF es una practica centrada en el
paciente cuyo objetivo es asegurar que este utilice los medicamentos mas
indicados, efectivos y seguros para sus condiciones de salud.

De esta manera el estudio se centré en determinar la frecuencia de los pro-
blemas de farmacoterapéuticos en pacientes mayores y analizar los facto-
res asociados a su identificacion en la valoracion inicial por parte de los far-
maceéuticos que prestan servicios de gestion de la farmacoterapia.

Este estudio transversal se llevd a cabo en 758 pacientes ancianos (mayores
de 60 afios) pertenecientes a servicios de GIF en atencion primaria de dos
regiones de Brasil durante dos afios (2015-2017) y por un total de 13 farma-
céuticos, los cuales recibieron previo al estudio una formacion en gestion
integral de la farmacoterapia.

El farmacéutico debia analizar las condiciones de salud de los pacientes ade-
mas de sus tratamientos (prescritos, no prescritos y uso de terapias tradi-
cionales) con el objetivo de prevenir, identificar y solucionar los problemas
farmacoterapéuticos y conseguir resultados de salud deseables. Esta infor-
macion se recopilaba tras encuentros y entrevistas, con los pacientes.

Los problemas farmacoterapéuticos se clasifican de acuerdo con la evaluacion
de laiindicacion, la eficacia, la seguridad y la adherencia a cada medicamento
utilizado por el paciente. Dentro de esta clasificacion hay subcategorias.
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En el caso de identificar un PFT el farmacéutico debia realizar intervenciones
con el prescriptor o el paciente para solucionarlos.

Entre los resultados obtenidos del estudio destaca que la media de edad del
paciente fue de 70 afos y la mayoria de los pacientes fueron de sexo feme-
nino. Se obtuvieron 1.683 problemas farmacoterapéuticos iniciales, los mas
frecuentes fueron de adherencia (no adherencia) y de indicacion (necesidad
de un medicamento adicional). Entre las condiciones clinicas que mas se
relacionaban con la presencia de problemas farmacoterapéuticos fueron la
hipertension arterial (HTA), dislipemia y diabetes mellitus (DM).

Las principales causas de la no adherencia por parte del paciente incluyeron
la dificultad para comprender la informacion brindada por los profesionales
de la salud, la dificultad econdmica para comprar el medicamento, o su falta
de disponibilidad en la farmacia o drogueria, el paciente preferia no tomarlo,
se olvida de tomarlo o tenia dificultad para administrar el farmaco (por ejem-
plo, dificultad para tragar el comprimido por ser muy grande).

Ademas, determinaron que el uso de cinco o mas medicamentos, la pre-
sencia de enfermedad pulmonar obstructiva créonica (EPOC), HTA, DM e in-
suficiencia cardiaca, y la edad de 75 afios 0 mas se mantuvieron asociados
positiva y estadisticamente significativos, con la identificacion de cuatro o
mas problemas farmacoterapéuticos.

Tras analizar los resultados observaron que el estudio revel6 un alto numero
de PFT entre los pacientes atendidos. Esta alta prevalencia muestra que, si
bien la atencion primaria brasilefia cuenta con una estructura trazada para
permitir un seguimiento continuo de los pacientes, un alto porcentaje de es-
tos mayores no tienen una farmacoterapia optimizada, lo que pone de mani-
flesto la necesidad de implementacion de servicios de gestion integral de la
farmacoterapia.

Pero a la misma, son conscientes de las dificultades socioeconémicas y fal-
ta de personal capacitado para poder ofrecer una cobertura tan amplia del
servicio por lo que determinaron fundamental establecer unos criterios de
prioridad para ver qué poblacion podria beneficiarse.

Después de valorar los resultados del presente estudio y relacionarlos con
resultados de otros estudios internacionales llegan a la conclusion de que los
adultos mayores con polifarmacia, enfermedad pulmonar obstructiva cronica,
hipertension arterial, diabetes mellitus, insuficiencia cardiaca y/o edad avan-
zada deben ser priorizados para su inclusion en los servicios de manejo de la
terapia con medicamentos (GIF), ya que es mas probable que presenten un
mayor nimero de problemas de la terapia con medicamentos (PFT).
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