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Glosario

Error de medicacion: a cualquier acontecimiento prevenible que puede causar
dafio al paciente o dar lugar a la utilizacion inapropiada de los medicamentos y
vacunas, cuando éstos estan bajo el control de los profesionales de la salud o del
paciente o consumidor. Estos incidentes pueden estar relacionados con la practica
profesional, con los productos, con los procedimientos o con los sistemas,
incluyendo fallos en la prescripcion, comunicacion, etiquetado, envasado,
denominacion (distintiva o genérica), preparacion, dispensacion, distribucion,
administracion, educacion, seguimiento y utilizacion.

Evento adverso alos medicamentos: cualquier suceso indeseable experimentado
por un paciente, independientemente de que se sospeche o no del medicamento
administrado.

Morbilidad farmacoterapéutica: resultado con efecto clinico nulo, negativo o
suboptimo de la farmacoterapia que recibe el paciente.

Problemas relacionados a los medicamentos: aquellas situaciones que en el
proceso de uso de medicamentos causan o pueden causar la aparicion de un
resultado negativo asociado a la medicacion.

Reaccion adversa a los medicamentos: a la respuesta no deseada a un
medicamento, en la cual la relacion causal con éste es, al menos, razonablemente
atribuible.

Resultados negativos a los medicamentos: resultados en la salud del paciente
no adecuados al objetivo de la farmacoterapia y asociados al uso o fallo en el uso
de medicamentos.

Abreviaturas

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo.

EAM: evento adverso a los medicamentos.

EM: error de medicion.

FRIAR: reacciones adversas que aumentan el riesgo de caidas.
IBEAS: Estudio sobre la seguridad de los pacientes en hospitales de Latinoamérica.
IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina.
MFT: morbilidad farmacoterapéutica.

MPI. medicacion potencialmente inapropiada.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

PDRA: admisiones prevenibles relacionadas con medicamentos.
MPRM: morbilidad prevenible relacionada con los medicamentos.
PRM: problemas relacionados a los medicamentos.



PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses.
RAM: reaccion adversa a los medicamentos.
RNM: resultados negativos a los medicamentos.

. Resumen

Introduccion. Los cambios fisiol6gicos asociados al envejecimiento producen
modificaciones en la farmacocinética y farmacodinamia de los farmacos en los
pacientes geriatricos, incrementando la posibilidad de presentar cambios en la
respuesta a los tratamientos, por otra parte la presencia de las comorbilidades en
esta poblacion favorece la presencia de la polifarmacia que contribuye a la
presencia de reacciones adversas, interacciones farmacoldgicas, entre otros
resultados negativos asociados a la medicacion, como prescripciones inapropiados
para el adulto mayor que se deben de utilizar con cautela. Objetivo: identificar a la
polifarmacia con un factor de riesgo para la presencia de morbilidad prevenible
relacionada a los farmacos en pacientes geriatricos hospitalizados. Metodologia:
la metodologia llevada a cabo fue de manera sistemética, siguiendo lo establecido
en los criterios de PRISMA; se realizé la basqueda de articulos desde 1990 a la
fecha, en las bases de datos: PubMed, Scopus, Web of Science, LILACS, Tesis
UNAM, las palabras claves fueron a partir de los términos MeSH Inpatients,
polypharmacy, Drug-Related Side Effects, aged, Medication related morbidity.
Resultados: se encontraron 270 titulos relacionados, se revisaron 77 articulos de
texto completo y se analizaron solo 8 articulos que cumplieron con los criterios de
elegibilidad para el analisis cualitativo, se encontr6 que midieron como variable de
respuesta la presencia de reacciones adversas que no necesariamente son
originadas por algun error de medicacion, la comorbilidad es un claro factor
mediador; es decir, los pacientes que toman multiples medicamentos pueden tener
un mayor riesgo debido a las condiciones de la enfermedad que desencadenan la
prescripcidon y por lo tanto un mayor riesgo de algun resultado negativo asociado a
la medicacibn como caidas en pacientes fragiles, prolongaciéon de la estancia
hospitalaria, reacciones adversas, delirio, deterioro cognitivo y hospitalario.
Conclusioén: la polifarmacia como riesgo de morbilidad tipo prevenible asociada a
los medicamentos, es de relevancia, sin embargo, es importante considerar su
gravedad derivado del tipo de farmacos presentes, la presencia del numero y tipo
comorbilidades, gravedad de la enfermedad, estado fisiopatolégico de los
pacientes, lo cual puede agravar la consecuencia de la polifarmacia.



[lI. Introduccién

Los medicamentos son un insumo de uso esencial dentro de los establecimientos
de atencion médica ya que forman parte del tratamiento, monitoreo y diagndstico de
enfermedades, sin embargo, también existe el riesgo de ser utilizados de manera
inadecuada durante las etapas que forman parte del sistema de medicacion,
repercutiendo directamente en la seguridad del paciente, es entonces cuando se
identifica la presencia de morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos la
cual se define como el conjunto de problemas relacionados a los medicamentos
(PRM) detectables por un profesional sanitario, cuyo resultado adverso es
previsible y, tanto la causa del PRM como el resultado pueden ser identificables y
controlables.

De manera que, dentro de los principales factores que estan asociados con la
presencia de morbilidad relacionada a los medicamentos o resultados negativos a
la medicacién (RNM) se encuentran los ligados al paciente, a la enfermedad y a la
medicacion, en este sentido, durante la atencion del paciente es posible identificar
a la polifarmacia como un factor de riesgo para la presencia de morbilidad
prevenible relacionada a los medicamentos, lo anterior debido a que, durante la
estancia hospitalaria de los pacientes el tratamiento farmacolégico esta compuesto
por al menos mas de 5 medicamentos, lo que da como resultado la probabilidad de
presentar un dafio al paciente (sobre todo en pacientes geriatricos) como por
ejemplo, la presencia de reacciones adversas a los medicamentos, eventos
adversos (delirio, riesgo de caidas), readmisiones hospitalarias, prolongacion de la
estancia hospitalaria, muerte, etc.

La presencia de estos factores de riesgo en un paciente hospitalizado, causan un
alto riesgo de dafo, en el Reino Unido y en Estados Unidos, se han reportado
muertes debidas a efectos adversos de los medicamentos que ocupan el tercer
lugar, detras del cancer y las enfermedades cardiacas. Es importante resaltar que
un gran porcentaje de éstos son de tipo prevenible, cuando se asocian a un error
de medicaciéon en la mayoria de los casos, alli radica la relevancia de su
identificacion para poder disefiar estrategias para su disminucion, por lo que el
objetivo principal de la presente investigacion es la identificacion de la polifarmacia
como un factor deriesgo asociado a la morbilidad relacionada a los medicamentos
de tipo prevenibleen los pacientes geriatricos hospitalizados.

Asimismo, es importante mencionar que en la literatura no se cuenta con una
revision sistematica y/o alguna investigaciéon documental que permita identificar a
la polifarmacia como un factor de riesgo asociado a la presencia de morbilidad en
los pacientes geriatricos hospitalizados, por lo que al contar con tal informacién, es
posible identificar aquellos pacientes que necesitan mayor monitoreo por parte de
los profesionales de la salud a efecto de evitar rehospitalizaciones, mayores gastos



sanitarios, prolongacion de la estancia hospitalaria, etc.

[I.  Marco Teorico

ll.1. Generalidades

Ademas de sus efectos benéficos, los farmacos también pueden inducir morbilidad
en algunos pacientes. La morbilidad relacionada a los medicamentos se ha
convertido en un problema comun.?, ésta incluye los efectos no deseados de los
medicamentos, las reacciones adversas a los medicamentos, la drogodependencia,
las intoxicaciones por sobredosis y los efectos insuficientes de los medicamentos.
Se ha sugerido que la morbilidad relacionada a los medicamentos no solo afecta
el resultado clinico del tratamiento farmacoldgico, sino también es la causa de un
mayor uso de la atencién médica que genera costos importantes.?

La ausencia de seguridad durante el sistema de medicacién, asi como los errores
de medicacion, por ejemplo,la prescripcion de dosis o infusiones incorrectas,
instrucciones confusas o0 no tan claras, uso de abreviaciones en la prescripcion,
prescripciones inadecuadas, entre otros errores de medicacion, son una de las
principales causas mundiales de dafos evitables durante la atencion en salud. El
costo mundial de los errores de medicacion se ha estimado en $42,000 millones
de délares. Dicho costo representa aproximadamente el 1% del gasto en materia
de salud a nivel mundial. Los errores de medicacion suelen ocurrir cuando las
practicas de prescripcion, almacenamiento, preparacion, dispensacion y
administracion se ven afectadas por la debilidad de politicas de los sistemas de
medicacion o por factores humanos como por ejemplo la fatiga, las malas condiciones
de trabajo o la falta de personal. En conjunto o de manera individual, cualquiera de
estos factores pueden causar al paciente dafios graves, discapacidad o incluso la
muerte, es decir, morbilidad relacionada a los medicamentos de tipo prevenible.?

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha anunciado la puesta en marcha del
tercer reto mundial por la seguridad del paciente, cuyo objetivo es, en cinco anos,
reducir en un 50% la carga mundial de efectos nocivos iatrogénicos causados por los
medicamentos, por lo tanto, los profesionales sanitarios deberian prestar especial
atencion a los pacientes que corren mayor riesgo de sufrir lesiones graves e incluso
la muerte a causa de dafios relacionados con el tratamiento farmacoldgico.*

lll.2. Concepto de morbilidad relacionada a los medicamentos

Se le denomina morbilidad a cualquier separacion, subjetiva u objetiva, del estado
de bienestar fisiologico o psicoldgico. En este contexto, los términos enfermedad,



trastorno y estado moérbido se consideran sinénimos®, es decir, se refiere a las
consecuencias y complicaciones (distintas de la muerte) que resultan de una
enfermedad.® La morbilidad se refiere a la incidencia, prevalencia, hospitalizaciones
y visitas al consultorio médico.’

La morbilidad asociada a los medicamentos o morbilidad farmacoterapéutica (MFT)
se define de la siguiente manera “cualquier resultado con efecto clinico o de
laboratorio nulo, negativo o subdptimo de la terapia farmacologica que reciben los
pacientes™, esdecir, se entiende como la consecuencia, resultado o efecto clinico
del PRM en el paciente. El concepto de MFT implica entonces, que el paciente
experimenta las consecuencias negativas (efecto clinico, dafio o morbilidad) del uso
inapropiado del medicamento.® Este concepto incluye tanto el fracaso del
tratamiento (por ejemplo,no curar o controlar una enfermedad) como la produccion
de nuevos problemas médicos (por ejemplo, un efecto adverso o téxico de un
farmaco).1©

Como se mencion6 anteriormente, el concepto de morbilidad relacionada a los
medicamentos hace referencia a la consecuencia, resultado o efecto clinico del
PRM/EM en el paciente. Si el paciente se identifica con consecuencias clinicas por
el PRM se registra como morbilidad relacionada a los medicamentos real, y si aln
no la presenta como morbilidad relacionada a los medicamentos potencial.!?

Cuando el origen del PRM es un EM, la morbilidad relacionada a los medicamentos
sera prevenible. Si se identifican otros origenes del PRM, la morbilidad relacionada
a los medicamentos se clasificara como no prevenible.®

l1l.3. Morbilidad relacionada a los medicamentos de tipo prevenible

La morbilidad relacionada a los medicamentos, segun lo establecido por Hepler y
Strand (Ospina, et al.,, 2011), se define como cualquier manifestacién clinica o
social que deriva de los problemas no resueltos asociados con la medicacién que
pueden ser identificados o reconocidos por los pacientes, la persona que esta a
cargo de los pacientes o0 el personal de salud. Lo antes mencionado esta
relacionado a wuna prescripcion y distribucion inapropiadas (prescripcion
inapropiado o innecesaria), una distribucion inapropiada que incluye barreras de
tipo econdmico, farmacéutico y de dispensacion; ademas de la idiosincrasia del
paciente (respuesta al medicamento, error o accidente), el comportamiento
inapropiado del paciente (nula adherencia terapéutica) y finalmente, una
monitorizacion nula o inapropiada. Es necesario identificar y resolver lamorbilidad
asociada a los medicamentos que pueden desencadenar en mortalidad relacionada
con ellos (es decir, un fracaso terapéutico definitivo).32



En este sentido, se definid la morbilidad relacionada a los medicamentos de tipo
prevenible como el conjunto de PRM identificados por el personal de salud, cuyo
resultado adverso o subdptimo es previsible, y por lo tanto, la causa del PRM asi
como el resultado se pueden identificar y controlar. Las caracteristicas que se
deben identificar son las siguientes:

1. Detectabilidad del PRM por parte del profesional de salud en la unidad
médica.

2. Existencia de un resultado adverso previsible con evidencia cientifica del
mismo, y que sea frecuente en el medio ambulatorio

3. Existencia de una causa y resultado controlables y por tanto, que el
profesional de la salud pueda intervenir sobre ellos.

Dichas caracteristicas dan a conocer las siguientes consideraciones de la practica
clinica:

1. Conocer la descripcibn de las condiciones del sistema de uso de
medicamentos ylos antecedentes clinicos del paciente.

2. Elresultado previsible si se lleva a cabo ese proceso especifico de uso del
medicamento. 34

l.4. Epidemiologia de la morbilidad relacionada a los medicamentos

Los PRM son una causa importante de morbilidad y mortalidad y una carga
importante para los recursos sanitarios. Revisiones sistematicas anteriores han
demostrado que el 4,9% al 7,7% de los ingresos estan relacionados con eventos
adversos por medicamentos y una mediana del 4,3% de los ingresos se considera
que estan relacionados con los medicamentos y se pueden prevenir. Sin embargo,
estas revisiones se han concentrado en gran medida en la proporcion de ingresos
que estan relacionados con los medicamentos.’> La morbilidad prevenible
relacionada con los medicamentos (MPRM) es un importante problema de salud
publica que representa mas del 4% de los ingresos hospitalarios, y las lesiones en
hasta el 3%de los pacientes en su propia casa. LaMPRM a menudo esta relacionado
con errores en el proceso de uso de medicamentos.!?

De acuerdo con un estudio observacional, se consider6 que la morbilidad
relacionada con los medicamentos era la causa de 265 (6.5%) de las admisiones
atendidas por un farmacéutico y 178 (67%) de ellas se consideraron potencialmente



prevenibles.'4

lIl.5. Factores de riesgo asociados a la morbilidad relacionada a
los medicamentos de tipo prevenible

Los factores que podrian aumentar la posibilidad de presentar morbilidad relacionada
a los medicamentos de tipo prevenible incluyen; grupos que pertenecen a los
extremos de edad, género, multiples medicamentos, estado de la enfermedad,
factores genéticos, grandes dosis y muchos otros factores. Estos factores se
subdividen en los siguientes grupos: factores relacionados al paciente, los
medicamentos, la enfermedad y los factores sociales, no obstante, existen algunos
otros factores de riesgo poco explorados, como la genética, la salud, el bienestar
mental, la educacién, el estilo de vida y el entorno fisico, invitan a futuras
investigaciones.

De acuerdo a lo anterior, los factores de riesgo relacionados a la enfermedad, al
paciente y a los medicamentos son los mas relacionados con la presencia de tal
morbilidad, por lo que el manejo de estos factores de riesgo es crucial para mejorar
la seguridad del paciente, particularmente para los pacientes ancianos, comoérbidos
y polimedicados.

l.5.1. Factores de riesgo relacionados con el paciente

Entre estos factores se encuentran: el incumplimiento de la terapia, puesto que la
causa de problemas de salud puede caracterizarse basicamente por el
incumplimiento de laspautas de tratamiento por parte de los pacientes 16; el sexo
femenino parece ser un factor de riesgo potencial de RAMY’; el peso, en este caso
la obesidad podria provocar la aparicion de reacciones adversas®®; demencia®®y
situacion cognitiva alterada®’; problemas de comunicacion, es decir, pacientes que
hablan alguna lengua indigena?®, trastornos de la visiéon y del habla, pacientes que
tienen trastornos del lenguaje como: dislalia, dislexia, disfemia, mudez o incluso
problemasvisuales como ceguera, entre otros que pueden ser factores para el
seguimiento o apego a tratamiento) (es decir, hablantes no nativos); nivel
socioeconémico?!; estilode vida y adicciones: tabaquismo, abuso de alcohol %%, una
dieta poco saludable, lafalta de ejercicio fisico y la falta de suefio, que pueden tener
un impacto profundo en la salud del paciente?! y; ausencia de bienestar mental.??

Ill. 5.1.1 Edad



Las personas con una edad igual o mayor a 65 afos, tienen un incremento en la
prevalencia de enfermedades cronicas asi como la presencia de mdultiples
comorbilidades, por lo que a medida que se envejece aumentan dichas
manifestaciones.®

Los pacientes ancianos con multiples problemas médicos que toman multiples
medicamentos, aquellos que tienen antecedentes de RAM y aquellos con una
capacidad reducida para eliminar los medicamentos tienen un alto riesgo de RAM.
Los pacientes pediatricos y de edad avanzada son especialmente vulnerables a las
RAM porque es menos probable que los farmacos se estudien de forma exhaustiva
en estos extremos de edad, y la absorcion y el metabolismo del farmaco son mas
variables y menos predecibles en ambos grupos.

Las personas mayores tienen un alto riesgo de desarrollar una RAM por varias
razones. Es probable que tengan muchos problemas de salud y, por lo tanto, tomen
varios medicamentos recetados y de venta libre. ademas, las personas mayores
son mas del doble de susceptibles a las RAM que las personas mas jovenes (Hajar,
2003). Al envejecer, el higado pierde la capacidad de metabolizar farmacos (Budnitz
et al., 2007) y la cantidad de agua en el cuerpo disminuye y la cantidad de tejido
graso en relacion con el agua aumenta. Asi, en las personas mayores, los farmacos
que se disuelven en agua alcanzan concentraciones mas altas porque hay menos
agua para diluirlos, y los farmacos que se disuelven en grasa se acumulan mas
porque hay relativamente mas tejido graso para almacenarlos. Ademas, a medida
gue las personas envejecen, los riilones son menos capaces de excretar farmacos
en la orina y el higado es menos capaz de metabolizar muchos farmacos. Debido a
todos los cambios relacionados con la edad, muchos farmacos tienden a
permanecer en el cuerpo de una persona mayor mucho mas tiempo que en el
cuerpo de una persona mas joven, prolongando el efecto de los farmacos y
aumentando el riesgo de efectos secundarios (Klotz, 2009).

l.5.2. Factores de riesgo relacionados con la enfermedad

Los factores relacionados con la enfermedad son: comorbilidades, ya que el nimero
de comorbilidades pueden contribuir al incremento de eventos adversos's;
insuficiencia renal: valores de eGFR <30 ml/min.1°; deterioro hepatico?’; trastornos
del sistema genitourinario?'"; enfermedades del sistema nervioso”; enfermedades
del sistema circulatorio; enfermedades del sistema musculoesquelético y del tejido
conectivo”; trastornos del sistema digestivo”; trastornos mentales y del
comportamiento”;  enfermedades respiratorias”,  trastornos  oncolégicos”;
determinadas enfermedades infecciosas y parasitarias’; inmunodeficiencia y
enfermedades de la sangre; complejidad e historial médico de la enfermedad,;



estado de salud- Los factores de riesgo mencionados contienen un ndamero
relativamente mayor de factores de riesgo que el resto de las subcategorias
relacionadas con enfermedades (los pacientes con las condiciones de enfermedad
anteriores son altamente susceptibles a eventos adversos por medicamentos).?*

l1.5.3. Factores de riesgo relacionados con la medicacion

En cuento a los factores de riesgo relacionados con la medicacion se encuentran:
problemas en los diferentes procesos de medicaciébn como la administracion no
autorizada de medicamentos, errores en la prescripcibn de medicamentos,
transcripcién y preparacion??, problemas de seguimiento y problemas de
adherencial’; polifarmacia, es decir, el uso de 5 0 mas medicamentos?’; ausencia
de conciliaciéon de la medicacion®; farmacoterapia inadecuada??; resistencia a los
medicamentos?’®; medicamentos considerados inapropiados o potencialmente
inapropiados en la vejez, con mayor tasa de errores de medicacion o asociados a
ingresos hospitalarios: antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes orales, AINE y
una combinacion de estos medicamentos, farmacos antidiabéticos, medicamentos
que actian sobre el sistema nervioso central??, farmacos blogueadores de los
receptores beta adrenérgicos!, diuréticos de asa, diuréticos ahorradores de
potasio, sulfonilureas, glucésidos cardiacos, tiazida y diuréticos relacionados,
antiepilépticos, corticoesteroides, nitratos e insulinas!4, antibacterianos, farmacos
cardiovasculares, teofilina y farmacos antineoplasicos!’, antidepresivos
anticolinérgicos?*, vasodilatadores cerebrales, benzodiazepinas de accion
prolongada, uso concomitante de dos o mas psicofarmacos de la misma clase
terapéutica?*; farmacos con un rango terapéutico estrecho’; automedicaciéon con
medicamentos no recetados'®; uso inadecuado o cambio de medicamentos?! (factor
de riesgo relacionado con los medicamentos potencialmente prevenible); uso
intravenoso de medicamentos y agentes diversos?..

Asimismo, se encuentran otros factores de riesgo relacionados con la falla en la
comunicacién efectiva en salud, es decir, problemas de comunicacion entre
pacientes y profesionales sanitarios, médicos de cabecera y farmacéuticos, y
médicos de cabecera y médicos de hospitales. De acuerdo con R. Howard et. al. al
estudiar las admisiones prevenibles relacionadas con medicamentos (PDRA) en un
hospital universitario en Nottingham, Reino Unido, provenientes de atencion
primaria, el asesoramiento insuficiente al paciente sobre la medicacion es un
problema importante de comunicacion entre los pacientes y los profesionales
sanitarios. Los problemas de comunicacion entre los médicos de cabecera y los
farmacéuticos comunitarios se asociaron a menudo con las relaciones asimétricas
entre estos grupos profesionales.?®



De acuerdo con lo anterior, al estudiar las PDRA en un hospital universitario en
Nottingham, Reino Unido, provenientes de atencion primaria, los problemas
relacionados con la comunicacion sustentaron las lagunas de conocimiento de los
pacientes sobre la medicacion, lo que resultd en fallas activas por parte de los
pacientes y los cuidadores en la administracion adecuada de la medicacion, el
control de la terapia farmacoldgica y la busqueda de ayuda para problemas con la
medicacién (cémo tomar el medicamento o como responder a los posibles efectos
adversos), asi como las dificultades de acceso a los registros médicos (historiales
médicos y de medicacion complejos en los registros electrénicos de los pacientes)
se asocian con lagunas en el conocimiento del médico de cabecera (Howard et. al.,
2008).%°

En este sentido, se ha informado que la prevalencia de hospitalizaciones
relacionadas con los medicamentos es aproximadamente del 31%, en los paises
occidentales, asimismo, las RAM causan del 3% al 5% de todos los ingresos
hospitalarios y son responsables de alrededor del 5% al 10% de los costos
hospitalarios.?®

Un informe de investigacion del 2018 estim6 que la terapia con medicamentos no
optimizados resultaba en 275, 689 muertes por afio en los EE. UU., ademas se ha
estimado que los EAM estan entre la cuarta y sexta causa principal de muerte, lo
gue equivale a 106.000 muertes anuales, causando un aumento de costos en
servicios médicos hasta un 13% anual.?®

En Europa se ha estimado que entre el 5% y el 6% de todas las hospitalizaciones
estan relacionadas con farmacos, con una estimacién que sugiere que los EAM que
causan ingresos hospitalarios en el Reino Unido ocurren en alrededor del 10% de
los pacientes hospitalizados.?”

Segun datos en el estudio de IBEAS donde se incluyd a México, 1 de cada 10
pacientes ingresados a hospitalizacién, fue por un problema relacionado a los
medicamentos, aunque en los estudios en la literatura reportan una prevalencia del
1% de dafios por medicamentos y que son dependientes del tipo de éarea
hospitalaria, servicio y pacientes, ademas de que los problemas que se llegan a
presentar se pueden prevenir antes de que causen dafio.?®

Si bien se han identificado varios factores relacionados con la morbilidad asociada
a los medicamentos como se describen en los parrafos anteriores, existe
variabilidad en los reportes con relacion a la edad, al contexto sanitario donde se
identificaron, a las comorbilidades de la poblacion, entre otros.

Asimismo, la existencia de variabilidad en el término de “morbilidad relacionada a
los medicamentos de tipo prevenible” asi como todos los conceptos relacionados,
inducen a la falta de heterogeneidad de tales términos, por lo que, la presente



revision sistemética busca integrar todos los términos.

111.5.3.1 Polifarmacia

La poblacion de mayor edad, compuesta por adultos de 65 afios 0 mas, es el
segmento de mas rapido crecimiento de la poblacion de los Estados Unidos. La
Administracion del Envejecimiento del Departamento de Salud y Servicios Humanos
de los Estados Unidos dio a conocer que habia un aproximado de 40 millones de
adultos mayores en 2009, un aumento del 12.5 % con respecto al afio 1999. Dicha
Administracion proyecta que, para el afio 2030 habra aproximadamente 72 millones
de personas geriatricas.*

Las enfermedades crénicas, por ejemplo, prevalecen entre la poblacion de mayor
edad; alrededor del 80% de los pacientes geriatricos tienen por lo menos una
afeccion cronica y aproximadamente la mitad tiene al menos dos. Dichas
condiciones cronicas, que incluyen enfermedades cardiacas, hipertension, diabetes
mellitus, artritis y cancer, generalmente requieren la prescripcion y administracion
de polifarmacia para un tratamiento éptimo.4*

La polifarmacia es una preocupacion frecuente entre los adultos que pueden estar
tomando una combinacion de medicamentos. La polifarmacia se refiere al uso de
mdultiples medicamentos en un paciente, comunmente un adulto
mayor. Curiosamente, falta una definicion estandar para dicho término.* No
obstante, la polifarmacia se puede definir como el uso de cinco 0 mas medicamentos
simultaneamente.*?

La polifarmacia es un problema de salud comun entre los adultos mayores. La
literatura previa ha informado una tasa promedio de 40% a 50% en esta poblacion.*

La polifarmacia es una observacion comun entre los adultos mayores secundaria a
sus necesidades médicas complejas que requieren manejo con 1 0 mas
medicamentos. El uso de numerosos medicamentos puede dar lugar a problemas
relacionados con la medicacion, como indicaciones inapropiadas, duplicacion
terapéutica, efectos adversos, interacciones farmacolégicas, medicamentos
innecesarios, mala adherencia y sobrecarga de los recursos sanitarios.4°

[11.6. Revisiones sistemaéticas

Las revisiones sistematicas buscan congregar toda la evidencia empirica, que
cumpla unos criterios de elegibilidad o inclusién antes establecidos, con el objetivo



de dar respuesta a una pregunta previamente establecida de investigacion. Utiliza
meétodos sistematicos y explicitos, que se eligen con el proposito de minimizar
sesgos, aportando resultados mas fiables a partir de los cuales se puedan obtener
conclusiones y tomar decisiones. 3°

Los elementos que forman parte de una revision sistematica son:

» Un conjunto de objetos establecidos, con criterios de elegibilidad /
inclusion de estudios previamente definidos.

» Una metodologia reproducible.

» Una busqueda sistematica, que identifique todos los estudios que
puedan cumplir los criterios de elegibilidad / inclusion.

» Una evaluacion de la validez de los resultados de los estudios
incluidos, por ejemplo, mediante la evaluacion del riesgo de sesgo.

» Una presentacion sistematica y una sintesis de las caracteristicas y
resultados de los estudios incluidos.*®

Las revisiones sistematicas son necesarios y de gran utilidad en muchos aspectos
criticos, ya que proporcionan una sintesis del estado del conocimiento en un area
determinada, a partir de la cual, se pueden identificar futuras prioridades de
investigacion, abordar preguntas que, de otro modo no podrian ser respondidas por
estudios individuales, identificar problemas en la investigacion primaria que deben
ser corregidos y/o generar o evaluar teorias sobre como o por qué ocurren ciertos
fendmenos de interés. Por lo tanto, las revisiones sistematicas generan diversos
tipos de conocimiento para diferentes usuarios (por ejemplo, estudiantes,
pacientes, proveedores de atencién médica, investigadores y responsables de la
formulacién de politicas de salud). 38

En este sentido, para comenzar con la realizacién de una revision sistemética se
requiere iniciar con el planteamiento de una pregunta de investigacién la cual
es necesario responder. Existen diferentes tipos de preguntas de investigacion, las
cuales se basan segun el tipo de poblacion, la intervencion, el o los factores a
comparar y resultado a determinar.

Un ejemplo de las preguntas de investigacion en comento es la pregunta PICO, la
cual es util para la realizacibn de preguntas de investigacion clinica y esta
conformada por los siguientes parametros:

P= poblacién, I= intervencién, C= comparacion, O= outcome (resultado de interés)
Existen otras variaciones de preguntas como: PEO, en donde no hay comparacion

si no “E” la cual hace referencia a la exposicidon. Partiendo de estas preguntas se
procede a realizar una busqueda en la literatura (bases de datos principalmente)



mediante algoritmos de busqueda haciendo uso de palabras clave para poder
obtener evidencia que permita dar respuesta a la pregunta de investigacion. La
metodologia a seguir es la establecida por la declaracion PRISMA, posteriormente
se selecciona la informacion obtenida a través de los criterios de inclusion y
exclusion y se procede a evaluar el riesgo de sesgo de los articulos seleccionados
para finalmente tratar la informacién y mostrar los resultados obtenidos.

[11.7. Criterios PRISMA

La declaracion PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic reviews and
Meta-Analyses), se disefié para ayudar a los autores de revisiones sistematicas a
documentar de manera transparente el porqué de la revision, qué hicieron los
autores y qué encontraron.

Para garantizar que una revision sistematica sea valiosa para los usuarios, los
autores deben elaborar una publicacién transparente, completa y precisa en la que
se describa por que se ha realizado la revisidon, que se ha hecho (por ejemplo, como
se han identificado y seleccionado los estudios) y qué se ha encontrado (por
ejemplo, caracteristicas de los estudios incluidos y los resultados de los
metaanalisis).

La declaracion PRISMA fue publicada en 2009 (por lo que fue denominada PRISMA
2009), dicha declaracién es una guia de presentacién de informes disefiada para
tratrar los problemas en la publicacion de revisiones sistematicas.

El objetivo de la declaracion PRISMA es ayudar a los autores a mejorar la
presentacion de informes de tanto de revisiones sistematicas como de
metaanalisis. PRISMA también se puede usar como base para informar revisiones
sistematicas de otrostipos de investigacion en particular, como evaluaciones de
intervenciones, ademas, puede ser Util para la evaluacion critica de las revisiones
sistematicas publicadas. Sin embargo, es importante sefalar que la lista de
verificacion PRISMA no es un instrumento de evaluacién de calidad para medir la
calidad de una revision sistematica. 3

No obstante, existen otros tipos de metodologias para la realizacion de revisiones
sistematicas, sin embargo, para el presente estudio se seguiran los criterios PRISMA
2009.

[11.8. Revisiones sistematicas sobre polifarmacia y morbilidad prevenible

relacionada a los medicamentos

De acuerdo con investigaciones publicadas en la literatura, hay evidencia que
permite conocer la prevalencia y/o incidencia de la polifarmacia como factor de



riesgo para la presencia de morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos.
Un ejemplo de lo anterior es una revision sistematica en la cual se encontro que la
complejidad del régimen se asocia con el incumplimiento de la medicacion y tasas
mas altas de hospitalizacion, ademas, un estudio encontré que los participantes
con una administracibn de medicamentos menos compleja tenian mas
probabilidades de dejar de tomarlos cuando se sentian peor. Cada uno de los
estudios identificO una asociacion entre la complejidad del régimen y una mayor
capacidad para administrar medicamentos segun las indicaciones, errores de
autoadministracion de medicamentos, problemas de administracion de
medicamentos por parte del cuidador, alta hospitalaria a entornos fuera del hogar,
posibles eventos adversos de medicamentos posteriores al alta, mortalidad por
todas las causas y menor conocimiento del paciente sobre su medicaciéon. La
complejidad de los esquemas de medicacion se asocia con el incumplimiento de la
farmacoterapia y con tasas mas altas de hospitalizacion.*

Por otro lado, otra revision sistematica concluyd que las mujeres mayores y
aguellas con multiples comorbilidades y medicamentos parecen tener el mayor
riesgo de RAM en el entorno de cuidados intensivos, por o que un mayor nimero
de medicamentos (polifarmacia) se asocido de manera significativa con un mayor
riesgo de presencia de RAM.#’

Ademas, una revision sistematica concluyé que casi todos los estudios
seleccionados operacionalizaron la polifarmacia como un factor asociado a
hospitalizaciones y prescripciéon médica inadecuada.*®

Por otro lado, una revisibn sistematica encontré6 que, de los 50 estudios
seleccionados, la mayoria fueron calificados como “buenos” en términos de su
ajuste por comorbilidad y demostraron asociacion entre la polifarmacia y una
variedad de resultados suboOptimos para los pacientes, entre los cuales se
encuentran los siguientes eventos adversos por medicamentos: caidas,
hospitalizaciones, mortalidad y afecciones en la funcién y cognicién.*°

De acuerdo a las evidencias encontradas en la literatura, es importante establecer
acciones que permitan mejorar la seguridad del paciente a través de intervenciones
farmacéuticas centradas en la terapia farmacoldgica del paciente, puesto que una
parte sustancial de los eventos adversos son de tipo prevenible, un ejemplo de ello
es la realizacion de una revision sistematica, la cual localizé en multiples bases de
datos (a traves de estudios de registros de pacientes)que los eventos adversos en
los hospitales constituyen un grave problema con graves consecuencias puesto
que, se encontrd que durante el ingreso hospitalario los eventos adversos afectan
a casi uno de cada 10 pacientes.*!

En conclusion, esta revision encontré que los eventos adversos durante el ingreso
hospitalario ocurren en aproximadamente el 9% de todos los pacientes ingresados



y conducen a un desenlace letal en el 7% de los casos. Dado que una gran parte
de los eventos adversos estan relacionados con operaciones o medicamentos, y
casi la mitad de estos eventos son prevenibles, los fondos y esfuerzos deben
concentrarse en intervenciones destinadas a reducir este tipo de eventos que tienen
el potencial de marcar una diferencia sustancial.*!

Adicional a los datos encontrados anteriormente, una revision sistematica y un
metaanalisis encontrd que la prevalencia de eventos adversos relacionados con la
medicacion en pacientes hospitalizados afectan al 19% de los pacientes ingresados
durante la hospitalizacién, donde, la mayoria de los eventos adversos son de
gravedad moderada y no causan dafio permanente al paciente, ademas, solo una
pequefia cantidad de estos eventos causa muertes de pacientes, de esta manera
se conoce la estimacion del estado de la seguridad de los medicamentos en
pacientes hospitalizados.*?

En este sentido y debido a que la ocurrencia de morbilidad relacionada a los
medicamentos es un importante problema de salud que afecta principalmente a los
adultos mayores, una investigacion realizada en el 2022 dio a conocer que la
identificacion de los factores de riesgo de RAM en adultos mayores hospitalizados
es crucial para desarrollar modelos de prediccion plausibles, por lo que se desarrollé
y validé una herramienta de evaluacion de riesgo "Predicciéon de RAM en pacientes
mayores hospitalizados (PADROI)", esto a través de un estudio derivacional que fue
realizado con anterioridad por los autores, tal estudio tuvo como objetivo determinar
los factores de riesgo de RAM en adultos mayores hospitalizados. El desarrollo del
instrumento incorporé 8 predictores, cada uno de los cuales recibe una puntuacion
al redondear los respectivos cocientes de probabilidades ajustados (AOR) al
namero entero mas cercano, posteriormente, se realizé un estudio de cohorte
prospectivo entre adultos de 60 afios o mas admitidos en las salas de Ginecologia
y Obstetricia, Medicina, Oncologia, Cirugia y Psiquiatria en el Hospital Regional de
Referencia de Mbarara (MRRH) del 5 de julio al 17 de septiembre de 2021, con el
objeto de determinar la capacidad de prediccién de la herramienta. 42

La investigacion se realiz6 mediante la aplicacion de un cuestionario estructurado
basado en entrevistadores para recopilar datos sobre las caracteristicas de los
participantes, antecedentes de afecciones médicas, quirdrgicas, ginecoldgicas y
psiquiatricas y usos previos de drogas, alergias a medicamentos, uso de
medicamentos sin receta y alternativos. En segundo lugar, se revisaron los archivos
meédicos de los pacientes para el diagndstico, las condiciones comorbidas, los
eventos adversos previos de medicamentos y los resultados de las pruebas de
diagnéstico lo antes posible pero dentro de las 48 horas. En tercer lugar, todos los
dias durante su estadia en el hospital, excepto los domingos, se actualizé la
informacion de los participantes después de entrevistarlos, realizar evaluaciones



fisicas especificas y revisar sus expedientes médicos. En cuarto lugar, se utilizo el
Formulario Nacional Britanico (BNP) y UpToDate para identificar el perfil de
reacciones adversas a los medicamentos conocidos de los medicamentos
utilizados, asimismo, se emplearon los Criterios de Beers para identificar los
PRM.*3 De esta manera se identificaron los predictores de ocurrencia de RAM en
pacientes mayores hospitalizados, los cuales fueron cruciales para desarrollar una
herramienta sélida de prediccion del riesgo de RAM. 43

No obstante, no se cuenta con una investigacion documental que permitaidentificar
a la polifarmacia como factor de riesgo asociado a la presencia de morbilidad
relacionada a los medicamentos de tipo prevenible en los pacientes geriatricos
hospitalizados, que ademas incluya la informacién relacionada al tema escrita en
espafiol.

IV. Planteamiento del problema

La morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos ha sido reconocida como
un problema de salud de gran importancia, puesto que tiene repercusiones sociales
y humanas (calidad de vida) e implicaciones econdmicas, por lo que ha sido
revisada de diferentes perspectivas, como lo es la presencia de reacciones
adversas, eventos adversos asociados a los medicamentos, errores de medicacion,
problemas relacionados de medicacion, resultados negativos a la medicacion,
problemas de salud nuevos, cambios en la evoluciébn de la enfermedad,
complicaciones, entre otros, derivado de la polifarmacia durante la atencion del
paciente. Sin embargo, hay que considerar que la identificacion de la morbilidad
prevenible relacionada a los medicamentos es aquella que puede ser controlada ya
sea por los profesionales de la salud, el mismo paciente o por el sistema sanitario,
por lo que toma relevancia para la mejora en la atencion a la salud, especificamente
con la polifarmacia, puesto que se puede prevenir el dafo a los pacientes.

Existen diferentes factores que favorecen la presencia de morbilidad prevenible
relacionada a los medicamentos, entre ellos se encuentra la polifarmacia, la cual
tiene consecuencias negativas para los pacientes y el sistema de salud, por
ejemplo, los pacientes que toman mas de cuatro medicamentos tienen un mayor
riesgo de caidas con lesiones, y el riesgo de caidas aumenta significativamente con
cada medicamento adicional, independientemente del tipo de medicamento.

En ese sentido, la polifarmacia se reconoce mas en los adultos mayores, porque los
pacientes con una o mas enfermedades cronicas tienen listas de medicamentos
mas largas, por ejemplo, los adultos mayores con multiples médicos



subespecialistas y ningun meédico de atencién primaria son particularmente
vulnerables a la polifarmacia (hasta el 91% de los pacientes en cuidados a largo
plazo toman al menos cinco medicamentos al dia).3!

Asimismo, debido a que el nimero de adultos mayores esta aumentando en todo el
mundo y mas personas tengan la oportunidad de vivir una vida larga, muchas
experimentaran un periodo de vida caracterizado por la coexistencia de mdultiples
problemas de salud y el creciente numero de adultos mayores multimorbidos con
regimenes farmacolégicos complejos seguird siendo un desafiopara el sistema de
atencion de la salud en los préximos afios. 32

La polifarmacia, puede ser una respuesta racional para manejar problemas de salud
complejos en adultos mayores. Sin embargo, existe una preocupacion creciente de
que muchos adultos mayores estan usando una cantidad inapropiadamente alta de
medicamentos. En particular, las combinaciones complejas de medicamentos
pueden hacer que los beneficios de los medicamentos individuales se vuelvan
dafiinos cuando se usan en un régimen de medicamentos complejo. 32

En la literatura se han reportado de manera aislada diferentes factores de riesgo en
diferentes escenarios, pero no hay evidencia de los factores de riesgo,en particular
de la polifarmacia, en poblaciones vulnerables o especificas como lo son los
pacientes geriatricos hospitalizados, ya que, por sus caracteristicas fisiopatologicas
y propias de la edad, la respuesta terapéutica puede variar significativamente, por
lo que es necesario identificar si la polifarmacia es un factor que influye para que se
desarrolle morbilidad relacionada a los medicamentosde tipo prevenible en esta
poblacién y que a su vez sean un parteaguas para realizarinvestigaciones en
diferentes escenarios.

V. Pregunta de investigacion (Pregunta PEO)

De acuerdo a lo anterior, se plantea la siguiente pregunta de investigacion:
P= pacientes geriatricos hospitalizados.

E= polifarmacia.
O= morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos.

¢La polifarmacia es un factor de riesgo asociado a la presencia de morbilidad
prevenible relacionada a los medicamentos en pacientes geriatricos hospitalizados?

VI. Objetivos

6.1 Objetivo general




Identificar a la polifarmacia como factor de riesgo asociado a la presencia de
morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos en pacientes geriatricos
hospitalizados.

6.2 Objetivos especificos

>

VII.

Identificar la presencia de resultados negativos a los medicamentos/morbilidad
prevenible relacionada a los medicamentos en pacientes geriatricos
hospitalizados con polifarmacia reportados por la literatura.

Identificar a la polifarmacia como causa de la morbilidad prevenible
relacionada a los medicamentos en pacientes geriatricos hospitalizados
reportados por la literatura.

Metodologia

VIl.1. Diseio de estudio

Revisién sistemaética

VII.2. Criterios de inclusién

» Tipo de publicacién: articulos originales, tesis doctorales.

» Tipos de estudios: estudios observacionales: transversales analiticos, cohortes

y casos y controles.

Poblacién de estudio de articulos: pacientes geriatricos (edad < 65 afos)
hospitalizados.

Articulos que incluyan analisis estadistico sobre la polifarmacia como factor de
riesgo identificados donde reporten algun valor de riesgo (RR, RM o HR)y su
intervalo de confianza.

Intervalo de tiempo de publicacién de los articulos.

» Articulos en idioma inglés y espafiol.

VII.3. Criterios de exclusion

Tipo de publicacion: libros, resimenes, reporte de casos, series de casos,
revisiones.
Articulo que no se puedan obtener en acceso completo.

VIl.4. Criterios de eliminacion



» Articulos duplicados
VIIL.5. Fuentes de informacion

Se realiz6 la busqueda de informacion en las siguientes bases de datos: PubMed,
Scopus, Web of Science, LILACS, Tesis UNAM.

VIl.6. Palabras clave

Las palabras clave, términos MeSH vy libres, para realizar la estrategia de blusqueda
fueron las siguientes:

Tabla VII.6. Palabras clave utilizadas en la estrategia de busqueda en bases de

datos.

Poblacién y sus

Exposicién de

Resultado

caracteristicas interés
Inpatients* Polypharmacy* “‘Drug-Related Side Effects” *
Inpatient* Polymedication “Drug Adverse Reactions” *

"Hospitalized patients"*

Polymedicine

“Adverse reactions of drugs”

OR "hospitalized
patient™*

Polyprescription

“Medication related” *

Hospitalization* "Multiple “Chemical and Drug Induced Liver
prescription” Injury” *
“Hospital patient” "Multiple “Chemical and Drug Induced Liver
medication” Injury, Chronic” *
“Hospital patients” "Multiple medicine" “Drug Hypersensitivity” *
Aged* "Multiple “Adverse Drug Events”
medicines"
Elderly* "Multiple drug use" | “Negative outcomes associated with
medication”
Elder* “Medication-related problems”

Aged, 80 and over*

"Pharmacotherapeutic morbidity”

NOT adolescent

"Medication related morbidity"

NOT adult

NOT Child

NOT Covid — 19

*Términos Mesh




VII.7. Estrategia de busqueda

Se realizé la busqueda de articulos en cada una de las bases de datos seleccionadas
mediante algoritmos de busqueda especificos, los cuales se muestra en el anexo 3.

VII1.8. Seleccién de los estudios

Para poder llevar a cabo la seleccion de los articulos a incluir en la presente revision
sistematica se evaluo inicialmente una revisibn de titulos y resumenes.
Posteriormente, se seleccionaron los articulos a revisar en texto completo y se
procedio a realizar la evaluacion de riesgo de sesgo.

VII.9. Extraccion de los datos

Los articulos seleccionados para su analisis cualitativo fueron aquellos que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusién previamente establecidos,
ademas, para su facil manejo se colocaron en tablas las caracteristicas mas
importantes de los articulos, como lo es: pais, objetivo, tamafio de poblacién,
disefio de estudio y reporte del dafio, ademas de los resultados estadisticos
obtenidos.

VII.10. Evaluacion del riesgo de sesgo de los estudios individuales

Para evaluar el riesgo de sesgo de los estudios incluidos se hizo uso de la
herramienta Newcastle-Ottawa Scale de acuerdo con lo establecido en la Red
Académica Asesora de Revisiones Sistematicas, puesto que, los 9 estudios
seleccionados para el andlisis cualitativo se trataron de estudios observacionales.

Posteriormente se hizo uso de un programa de habilidades en lectura critica en
espafiol (CASPe) segun eldisefio de estudio de los 9 estudios seleccionados. Asi
mismo, se hizo uso de la lista de verificacion PRISMA 2009 a efecto de cumplir con

. . . ., 36-38
los criterios establecidos en tal declaracion.

VII.11. Evaluacion de la significancia clinica

Cada uno de los articulos seleccionados cumplieron con lo establecido en la
metodologia a realizar, es decir, al realizar la eleccion por titulo, resumen y texto
completo, cumplian con las palabras clave establecidas, asi como con los criterios
de inclusion, y los resultados de estos articulos seleccionados dieron respuesta a la



pregunta de investigacion planteada (PEO), por lo que finalmente se procedio a
evaluar el riesgo de sesgo de dichos estudios y se analizaron y conjuntaron los
resultados obtenidos.

VIIl. Resultados

VIII.1. Seleccion de estudios
Se identificaron un total de 270 articulos en las diversas bases de datos electrénicas
consultadas, posterior a la eliminacién de duplicados, seleccion de acuerdo al titulo
y resumen se analizaron 77 articulos de texto completo para decidir su elegibilidad,
de los cuales 8 cumplieron los criterios de elegibilidad para el andlisis cualitativo

(Figura VIIL.1.).
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Figura VIII.1. Diagrama de los estudios que cumplieron los criterios de elegibilidad




VIII.2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Una vez que se realizé la seleccion de los articulos a incluir en el andlisis cualitativo se identificaron las caracteristicas
mas importantes de los articulos en comento, identificando que ninguno de ellos se llevo a cabo en México, ademas, de
manera general el objetivo de estos articulos es la identificacion de factores de riesgo para la presencia de reacciones
adversas y su relacion con la polifarmacia, la edad promedio fue de 80.5 afios, 3 articulos correspondian a un disefio de
estudio de casos y controles mientras que 6 a casos y controles, el reporte de dafio fue principalmente la presencia de
reacciones adversas y eventos adversos.

Tabla VIII.2 Caracteristicas de los estudios incluidos en el analisis cualitativo.

Referencia Pais Objetivo Tamafio de Edad Disefio de Reporte del dafo
poblacion promedio estudio
(mean (SD))
*
Kojima et al, 2019 Japoén Lr;\;zzigéét_cas e :Zz 1155 pacientes 82.8 (7.0) Estudio de cohorte | Asociacion de
ISt ~ . .
RAM y sus factores afios retrospectivo reacciones
de riesgo entre adversas a
pacientes muy medicamentos con
ancianos en 5 salas
geriatricas en Japon. edad, sexo y otros
factores
Schiek et al, 2018 Alemania Investigar la 87 pacientes 79 afnos Estudio Reacciones
complejidad que . . d d
enfrentan los monocéntrico de | a versas a
prescriptores al casos y controles. | medicamentos que
sopesar los aumentan el riesgo
beneficios ,
terapéuticos de los de caidas
medicamentos
individuales frente a
su riesgo potencial
de caidas.
Kanagaratnam et Francia Identificar — los | 293 pacientes 82 (8) afios Estudio Reacciones
| 2016 factores de riesgo ti d
al, para la ocurrencia de prospectivo adversas a




RAM con base en la longitudinal medicamentos
evaluacion
geriatrica.

Cabre et al, 2017 Espafa Eg\f;?;'r:‘;}; d': 3,292 pacientes 84.7 afios Observacional Prevalencia de
ingresos por transversal. ingresos por RAM.
reacciones adversas
a medicamentos
(RAM) y si el ingreso
era evitable o no, y
qué farmacos 'y
factores de riesgo
estaban implicados.

Sevilla et al, 2014 Espafia | Evaliar () _la} 235 pacientes 86.80 afios Estudio Prevalencia de EAM en el
prevalencia de EAM momento  del ingreso
en el momento del transver$a| hospitalario,
ingreso hospitalario, pI’OSpeCtIVO la causalidad, gravedad y
(i) la causalidad, evitabilidad de los EAM, y
gravedad las caracteristicas clinicas
evitabilidad de los y farmacolégicas
EAM, vy (i) las asociadas a los EAM.
caracteristicas
clinicas y
farmacologicas
asociadas a los
EAM.

Park et al, 2016 EE. UU. ('jfvalluaf I'_?S efectos | 229 pacientes 73 (8) afios | Estudio de cohorte | Toxicidad
o macia relacionada con el
potencialmente tratamiento en
inapropiada en los pacientes de edad
cursos de
tratamiento y avanzada con
postratamiento  en cancer de cabezay
pacientes ancianos
con cancer de cuello
cabezay cuello.

Poudel et al, 2016 Australia Extploflaf 'al_ffe'aC'O,” 1,418 pacientes | 81 (6.8) afios | Estudio de cohorte | Resultados
5" e ecultadon prospectivo adversos (delirio y
adversos entre los fragilidad)
pacientes mayores
hospitalizados
estratificados segun
su estado de
fragilidad.

Chen et al, 2013 Taiwan Identificar los | 295 historias Casos: 80.7 Estudio Riesgo de eventos




por medicamentos
que conducen a las
visitas al servicio de
urgencias.

factores de riesgo clinicas de
asociados con los ient
eventos  adversos pacientes

(6.5) afios

Controles:

80.0 (7.7)
anos

prospectivo de
casos y controles

adversos

* mean (SD): Media (desviacion estandar)

VIIIl.3. Resultados de estudios individuales

Todos los articulos cuentan con datos estadisticos dentro de los resultados obtenidos reportando valores de RM (razén
de momios), es decir, valores de fuerza de asociacion, intervalo de confianza para el riesgo (precision de la estimacion del
riesgo) reportando valores con significancia estadistica en su mayoria, de acuerdo a lo anterior, los valores de RM mas
grandes (Sevilla et al, 2014) reportan que la presencia de polifarmacia es un factor de riesgo para eventos adversos a los

medicamentos.

Tabla VIII.3 Resultados de estudios individuales con valores de riesgo.

Referencia RESULTADO RM/RR* IC p
Kojima et al, Las reacciones adversas a los medicamentos se asociaron RR univariado: 1.10 1.06 -1.14 p <0.05
2019 significativamente con el nimero de medicamentos o la - - -
polifarmacia (siete o mas medicamentos) parecian ser un RR multivariado: 1.11 1.07-1.16
riesgo en pacientes hospitalizados muy ancianos.
Schiek et al, | La polimedicacion contribuye a un riesgo adicional de | RM univariado: 1.077 0.998 - 1.162 0.057
2018 reacciones adversas que aumentan el riesgo de caidas
(FRIAR).
Cabré et a|’ 2017 | Prevalencia de ingresos por RAM, asi como el nimero de RM multivariado: 1.57 1.09-2.24 0.014
ingresos prevenibles por RAM y factores relacionados a los
ingresos por RAM: nimero de medicamentos > 5.
Sevilla et a|1 2014 | La presencia de polifarmacia extrema (210 medicamentos) era Polifarmacia b - 9 EAM 0.51 - 6.49 <0.05
un factor de riesgo para EAM. En el subgrupo de pacientes en . . i
los que se determind que los EAM eran la principal causa de RR univariado: 1.82
ingreso hospitalario, también se encontr6 asociacion con | Polifarmacia <10 EAM RR 1.98-7.16
polifarmacia extrema. univariado: 3.77
Polifarmacia <10 EAM 1.48-6.19




RR multivariado: 3.02

Polifarmacia 5 -9
admisiones hospitalarias
univariado: RR=1.73

0.22-13.73

Polifarmacia <10
admisiones hospitalarias
RR univariado: 3.78

1.33-10.80

Polifarmacia <10
admisiones hospitalarias
RR multivariado: 3.36

1.07-10.59

Park et al, 2016

La polifarmacia (>5 medicamentos) esta asociada con
aumentos modestos en la hospitalizacion prolongada.

Toxicidad
RR: 1.55

0.61-3.94

Hospitalizacion
prolongada
RR: 1.70

0.66 - 4.36

0.269

Poudel et al,
2016

Dentro de cada categoria de polifarmacia, la incidencia de
resultados adversos aumenté con el aumento de la fragilidad,
y los pacientes méas robustos que tomaron 10 o mas
medicamentos tuvieron la incidencia mas baja en comparacién
con otras categorias de polifarmacia/fragilidad.

Los pacientes a los que se les prescribieron 5 o mas
medicamentos tenian menos probabilidades de experimentar
delirio en comparacion con el grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian mas probabilidades de tener
un resultado adverso, lo que respalda un vinculo entre la
polifarmacia y los eventos adversos en pacientes mayores
hospitalizados que son fragiles

Al menos un resultado
adverso
Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 0.83

0.61-1.14

0.250

Al menos un resultado
adverso
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.72

0.52 - 0.99

0.046

Caida en el hospital
Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 1.30

0.67-2.5

0.433

Caida en el hospital
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 1.15

0.57-231

0.687

Delirio en el hospital

0.45-0.89

0.007




Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 0.63

Delirio en el hospital
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.60

0.41-0.85

0.005

Deterioro funcional
intrahospitalario
Polifarmacia 5-9

medicamentos
RR: 1.22

0.70 - 2.14

0.495

Deterioro funcional
intrahospitalario
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.80

0.43-1.50

0.477

Deterioro de la funcién
cognitiva en el hospital
Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 0.89

0.45-1.78

0.749

Deterioro de la funcién
cognitiva en el hospital
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.77

0.36 —1.65

0.507

Mortalidad
intrahospitalaria
Polifarmacia 5-9

medicamentos
RR: 0.65

0.31-1.38

0.263

Mortalidad
intrahospitalaria

0.59 - 2.53

0.591




Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 1.22

*RM/RR: raz6n de momios/riesgo relativo

VIIl.4. Evaluacion del riesgo de sesgo

Todos los articulos seleccionados fueron analizados para conocer el riesgo de sesgo, 3 articulos contaban con un disefio
de casos y controles mientras que los 6 restantes de cohortes, en cuanto a casos y controles 2 de ellos contaban con riesgo
de sesgo moderado y uno con riesgo de sesgo alto. Por otro lado, los estudios de cohortes, 4 tenian un riesgo de sesgo
moderado y 2 riesgo de sesgo alto.

La calidad regular de los articulos se debioé a que la comprobacion de la exposicion era un autoinforme escrito o algun
registro médico Unicamente, es decir, no se trataba de un registro seguro o0 una entrevista estructurada.

La calidad baja de los articulos se debid a que la definicidn de caso se hizo a través de autoinformes, en algunos casos no
habia una descripcion de la fuente de los controles y la comprobacién de la exposicion era un autoinforme escrito o alguin
registro médico Unicamente (Tabla VIII.4).

CASOS Y CONTROLES

Tabla VIIl.4 Riesgo de sesgo de los estudios incluidos en la revision sistematica.

PUNTUACION DE CALIDAD

ESTUDIO SELECCION COMPARABILIDAD EXPOSICION TOTAL
DEFINICION REPRESENTABILIDAD DEL SELESEION DEFINICION DE COMPARABILIDAD DE DETERMINACION DE xs%ﬁrg;ﬁ;\?&ﬁi TASA DE NO
DE CASO CASO CONTROLES CONTROLES CASOS Y CONTROLES LA EXPOSICION CASOS Y CONTROLES RESPUESTA
Schiek et al 1 1 0 1 1 0 1 0 5
Cabré et al 1 1 0 1 1 1 1 1 7

Chenetal 0 1 0 0 1 0 1 i @




COHORTES

PUNTUACION

ESTUDIO SELECCION COMPARABILIDAD EXPOSICION DE CALIDAD
TOTAL
DEMOSTRACION DE

REPRESENTABILIDAD SELECCION DE LA CONTROL DE Ql]’fEEI];\II;Ef{IéISJ?(;) o CALIDAD DEL

DE LA COHORTE COHORTE NO LA ESTABA PRESENTE COMPARABILIDAD RESULTADO RASTREO SEGUIMIENTO

EXPUESTA EXPUESTA EXPOSICION AL INICIO DEL DE COHORTES

ESTUDIO
Kojima et al
J 0 1 1 0 1 1 1 0 5
Kanagaratnam 1 0 0 1 1 0 1 0
et al

Sevilla et al 1 1 0 1 1 0 1 0 5
Park et al 1 1 0 0 1 6
Poudel et al 1 1 0 1 1 0 1 0 5

VII.5. Analisis cualitativo (revision sistemética)

A efecto de realizar un mejor andlisis de los articulos seleccionados, éstos fueron agrupados segun los resultados que
obtuvieron, donde fueron encontrados diversos factores de riesgo para producir morbilidad prevenible relacionada a los
medicamentos, ademas se considerod la precision de a estimacion del riesgo (a través de intervalos de confianza al 95%)
y la fuerza de asociacion.

Es importante mencionar que posterior a este analisis del riesgo de sesgo se identific6 que dos de los articulos
seleccionados para su andlisis tenian un alto riesgo (Chen et al y Kanagaratnam et al), por lo que no se consideraron
viables para ser incluidos en el andlisis cualitativo en comento, lo anterior debido a que pueden interferir en la calidad de
la informacién y de los resultados obtenidos, ademas, habria un sesgo en los datos.



Polifarmacia y la aparicion de reacciones adversas a los medicamentos

Se tiene reporte de multiples estudios que encontraron que la polifarmacia se asocia con la aparicion de RAM, por ejemplo,
en el articulo Kojima et al, 2019, en el analisis multivariado se encontré que los pacientes geriatricos con 7 o0 mas
medicamentos tienen el 11 % de probabilidad de presentar reacciones adversas, mientras que en el analisis multivariado
tienen el 10% en comparacion con los pacientes geriatricos que no se encuentran en tratamiento farmacologico con
polifarmacia.

Por otro lado, para en el articulo Kojima et al, 2019, el objetivo es mas especifico, es decir, se estableci6 investigar las
caracteristicas de las RAM y sus factores de riesgo entre pacientes muy ancianos en 5 salas geriatricas en Japon.

Asimismo, en el andlisis de riesgo de sesgo Kojima et al, 2019 presenta una calidad moderada.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y la aparicion de reacciones adversas a medicamentos.

Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Kojima et Las reacciones adversas a los RR multivariado: 1.07 -1.16 <0.05 Cada médico geriatra responsable hizo un
al. 2019 medicamentos se  asociaron 111 diagnéstico cuidadoso de si tenian RAM o no
’ significativamente con el nimero . durante la hospitalizacion. Se definieron
de medicamentos o] la : : . casos de RAM como aquellos que
polifarmacia (siete o0 mas RR univariado: 1.10 | 1.06 —1.14 presentaban algun tipo de evento adverso,
medicamentos) parecian ser un qgue es una lesion resultante del uso de un
riesgo en pacientes farmaco definido en un articulo anterior.
hospitalizados muy ancianos.

Polifarmaciay riesgo de reacciones adversas que aumentan el riesgo de caidas

En este articulo se encontré que los pacientes que presentan polifarmacia tienen el 7.7% de presentar reacciones adversas
gue aumentan el riesgo de caidas, no obstante, tal dato no es estadisticamente significativo y por lo tanto no se puede
demostrar un riesgo, el riesgo de sesgo es moderado.




Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmaciay riesgo de reacciones adversas que aumentan el riesgo de caidas.

reacciones adversas que
aumentan el riesgo de caidas
(FRIAR).

Referencia OUTCOME RM IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Schiek et al La polimedicacion contribuye RM univariado: 0.998 — 1.162 0.057 Cada persona que se cay0 se emparejo con
2018 | a un riesgo adicional de 1.077 una persona que no se cay6 (grupo de control)

del mismo hospital y periodo de acuerdo con
los siguientes criterios: género, edad y
departamento médico. El término FRIAR
resume una reaccion adversa que puede
aumentar el riesgo de caidas.

Polifarmacia e ingresos hospitalarios por reacciones adversas a medicamentos

En este articulo se encontrd que los pacientes que presentan polifarmacia (uso de mas de 5 medicamentos) tienen el 57%
de presentar ingresos por reacciones adversas a los medicamentos, el riesgo de sesgo es moderado.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia e ingresos hospitalarios por reacciones adversas a
medicamentos.

evitables por RAM y factores
asociados a los ingresos por
RAM: nimero de farmacos >5.

Referencia OUTCOME RM IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Cabré et al Prevalencia de los ingresos RM multivariado: 1.09 —2.24 0.014 A fin de decidir si un ingreso deberia
2017 " | por RAM, nimero de ingresos 157 clasificarse como RAM, 3 investigadores

evaluaron los motivos y las circunstancias del
ingreso haciendo uso de los criterios de
probabilidad del World Health Organization
Uppsala Monitoring Centre.




Polifarmacia y presencia de eventos adversos a los medicamentos

El articulo Sevilla et al, 2014 encontré que los pacientes con polifarmacia de 5 a 9 medicamentos tienen un 82% de
presentar eventos adversos a los medicamentos, mientras que los pacientes con mas de 10 medicamentos tienen 2.77
veces mas de presentar eventos adversos (univariado) y 2.02 veces de presentar eventos adversos (multivariado), tales
diferencias indican que, al incrementar el numero de medicamentos, incrementa la presencia de eventos adversos.

Los resultados proporcionados por el articulo Poudel et al, 2016 indican que la presencia de al menos un evento adverso
(delirio) asociado a la polifarmacia en pacientes fragiles (de 5 a 9 medicamentos) no es clinicamente significativa, ademas
el IC 95% incluye al 1, por lo que no se puede demostrar riesgo clinico, es decir, la polifarmacia no se asocio a la presencia
de delirio; en cuanto al uso de 10 o mas medicamentos en pacientes fragiles se encontré que tampoco hay un riesgo, es
decir no hay un efecto nocivo ni una asociacion entre la polifarmacia y algin evento adverso.

Los datos anteriores se deben a que los resultados de Sevilla et al, 2014 se basaron en evaluar la prevalencia de EAM en
el momento del ingreso hospitalario, la causalidad, gravedad y evitabilidad de los EAM, y las caracteristicas clinicas y
farmacoldgicas asociadas a los EAM, mientras que los resultados de Poudel et al, 2016 se basaron en explorar la relacion
entre la polifarmacia y los resultados adversos entre los pacientes mayores hospitalizados estratificados segun su estado
de fragilidad, por lo que las caracteristicas de fragilidad de los pacientes de este ultimo articulo influyen en los resultados.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y presencia de eventos adversos a los medicamentos.

Referencia OUTCOME RM/RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Sevilla et al, | La presencia de polifarmacia | Polifarmacia 5 - 9 EAM 0.51 -6.49 <0.05 La presencia de EAM se determin6 al
extrema (210 medicamentos) era RR univariado: 1.82 momento del ingreso de cada paciente
2014 un factor de riesgo para EAM. En mediante la realizacién de una revision de
el subgrupo de pacientes en los registros médicos utilizando un sistema de
que se determiné que los EAM Polifarmacia <10 EAM 1.98-7.16 alerta (sistema de herramientas de disparo),
eran la principal causa de ingreso RR univariado: 3.77 : : asi como la discusion de cada caso formado
hospitalario, también se encontré por un farmacéutico y 2 médicos. Para cada
asociacion con  polifarmacia EAM el algoritmo de Naranjo se utilizd para
extrema. Polifarmacia <10 EAM 1.48 - 6.19 determinar la causalidad. Si se sospechaba
RR multivariado: 3.02 un EAM por uso subterapéutico u omisién de
tratamiento, se utilizaba el algoritmo de

Hallas.




Poudel et
al, 2016

Dentro de cada categoria de
polifarmacia, la incidencia de
resultados adversos aumento
con el aumento de la fragilidad, y
los pacientes mas robustos que
tomaron 10 o m4s medicamentos
tuvieron la incidencia mas baja en
comparacion con otras
categorias de
polifarmacia/fragilidad.

Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o mas
medicamentos tenian menos
probabilidades de experimentar
delirio en comparaciéon con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian
mas probabilidades de tener un
resultado adverso, lo que
respalda un vinculo entre la
polifarmacia y los eventos
adversos en pacientes mayores
hospitalizados que son fragiles

Al menos un resultado
adverso
Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 0.83

0.61-1.14

0.250

Al menos un resultado
adverso
Polifarmacia 10 o0 mas
medicamentos
RR: 0.72

0.52 - 0.99

0.046

Para la compilacién de datos se hizo uso de la
herramienta de evaluacion denominada
interRAI Acute Care (AC). Los datos fueron
recopilados prospectivamente por enfermeras
de investigacion utilizando fuentes de
informacion  disponibles:  entrevistas  al
paciente y al personal médico, visitas diarias
a la sala para revisar los registros médicos y
verificacion de los formularios o sistemas para
el registro de eventos adversos.

Polifarmacia y toxicidad

En este articulo se encontr6 que los pacientes que presentan polifarmacia (mas de 5 medicamentos) tienen el 55% de
presentar toxicidad, no obstante, tal dato no es estadisticamente significativo y por lo tanto no se puede demostrar un

riesgo.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y toxicidad.

Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Park et al La polifarmacia (>5 Toxicidad 0.61 -394 0.269 Se evalug el uso de polifarmacia y medicacion
2016 ' medicamentos) estd asociada RR: 1.55 potencialmente inapropiada en pacientes
con aumentos modestos en la oncoldgicos de edad avanzada haciendo uso
hospitalizacion prolongada. de los criterios de Beers de 2012.




Polifarmacia y hospitalizacion prolongada

En este articulo se encontré que los pacientes que presentan polifarmacia tienen el 70% de presentar incrementos en la
hospitalizacion prolongada, no obstante, tal dato no es estadisticamente significativo y por lo tanto no se puede demostrar

un riesgo.

Tabla VIL5. Analisis cualitativo de polifarmacia y hospitalizacién prolongada.
Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Park et al La polifarmacia (>5 Hospitalizacion 0.66 - 4.36 0.269 Se evaluo el uso de polifarmacia y medicacion
2016 ’ medicamentos) estd asociada prolongada potencialmente inapropiada en pacientes
con aumentos modestos en la RR: 1.70 oncolégicos de edad avanzada haciendo uso
hospitalizacién prolongada. de los criterios de Beers de 2012.

Polifarmacia y caidas en el hospital

En este articulo se encontrd que los pacientes con polifarmacia de 5 a 9 medicamentos tienen el 30% de presentar caidas
en el hospital, mientras que la polifarmacia de 10 o mas medicamentos tienen el 15% de presentar caidas en el hospital,
tal dato no es estadisticamente significativo y por lo tanto no se puede demostrar un riesgo.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y caidas en el hospital.

HERRAMIENTA/MEDICION

Referencia OUTCOME RR IC p
Poudel et Dentro de cada categoria de Caida en el hospital 0.67 - 2.51 0.433 Para la recopilacion de datos se utilizé la
| 2016 polifarmacia, la incidencia de Polifarmacia 5-9 herramienta de evaluaciéon interRAlI Acute
al, resultados adversos aumento medicamentos Care. Los datos fueron recopilados
con el aumento de la fragilidad, y RR: 1.30 prospectivamente  por  enfermeras  de




los pacientes mas robustos que
tomaron 10 o mas medicamentos
tuvieron la incidencia mas baja en
comparacion con otras
categorias de
polifarmacia/fragilidad.

Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o] mas
medicamentos tenian menos
probabilidades de experimentar
delirio en comparaciéon con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian
mas probabilidades de tener un
resultado adverso, lo que
respalda un vinculo entre la
polifarmacia 'y los eventos
adversos en pacientes mayores
hospitalizados que son fragiles

Caida en el hospital
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 1.15

0.57-231

0.687

investigacion utilizando fuentes de
informacion disponibles como: entrevistas al
paciente y al personal médico, visitas diarias
a la sala para revisar los registros médicos y
verificacion de los formularios o sistemas para
el registro de eventos adversos.

Polifarmacia y delirio en el hospital

En este articulo se encontr6 que los pacientes que presentan polifarmacia, uso de 5 a 9 medicamentos y 10 o0 mas
medicamentos, no hay un efecto nocivo relacionado con la presencia de delirio en el hospital.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y delirio en el hospital.

HERRAMIENTA/MEDICION

Referencia OUTCOME RR IC p
Poudel et Dentro de cada categoria de Delirio en el hospital 0.45-0.89 0.007 Para la recopilacion de datos se utilizo la
| 2016 polifarmacia, la incidencia de Polifarmacia 5-9 herramienta de evaluacion interRAlI Acute
al, resultados adversos aumento medicamentos Care. Los datos fueron recopilados
con el aumento de la fragilidad, y RR: 0.63 prospectivamente  por enfermeras  de




los pacientes mas robustos que
tomaron 10 o mas medicamentos
tuvieron la incidencia mas baja en
comparacion con otras
categorias de
polifarmacia/fragilidad.

Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o] mas
medicamentos tenian menos
probabilidades de experimentar
delirio en comparaciéon con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian
mas probabilidades de tener un
resultado adverso, lo que
respalda un vinculo entre la
polifarmacia 'y los eventos
adversos en pacientes mayores
hospitalizados que son fragiles

Delirio en el hospital
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.60

0.41-0.85

0.005

investigacion utilizando fuentes de
informacion disponibles como: entrevistas al
paciente y al personal médico, visitas diarias
a la sala para revisar los registros médicos y
verificacion de los formularios o sistemas para
el registro de eventos adversos.




Polifarmacia y deterioro funcional intrahospitalario

En este articulo se encontr6 que los pacientes con polifarmacia de 5 a 9 medicamentos tienen el 22% de presentar
deterioro funcional intrahospitalario, mientras que en la polifarmacia de 10 o mas medicamentos, no hay un efecto nocivo
relacionado con la presencia de deterioro funcional intrahospitalario.

Tabla VIIL.5. Analisis cualitativo de polifarmaciay deterioro funcional intrahospitalario.

Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o méas medicamentos
tenian menos probabilidades de
experimentar delirio en comparacion con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes més fragiles tenian mas
probabilidades de tener un resultado
adverso, lo que respalda un vinculo entre
la polifarmacia y los eventos adversos en
pacientes mayores hospitalizados que son
fragiles

Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 0.80

Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Poudel et Dentro de cada categoria de polifarmacia, Deterioro funcional 0.70-2.14 0.495 | Para la recopilacion de datos se utiliz6 la
al. 2016 la incidencia de resultados adversos intrahospitalario herramienta de evaluacién interRAI Acute Care
’ aumento con el aumento de la fragilidad, y Polifarmacia 5-9 (AC). Los datos  fueron recopilados
los pacientes méas robustos que tomaron medicamentos prospectivamente por enfermeras de
10 o méas medicamentos tuvieron la RR: 1.22 investigacion utilizando fuentes de informacion
incidencia mas baja en comparacién con Deterioro funcional 0.43-1.50 0.477 disponibles: entrevistas al paciente y al personal
otras categorias de polifarmacia/fragilidad. intrahospitalario médico, visitas diarias a la sala para revisar los

registros médicos y verificacion de los formularios
o sistemas para el registro de eventos adversos.

Polifarmacia y deterioro de la funcién cognitiva en el hospital

En este articulo se encontré que los pacientes que presentan polifarmacia, uso de 5 a 9 medicamentos y 10 o0 mas
medicamentos, no hay un efecto nocivo relacionado con la presencia de deterioro de la funcion cognitiva en el hospital.



Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y deterioro de la funcién cognitiva en el hospital.

otras categorias de polifarmacia/fragilidad.
Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o mas medicamentos
tenian  menos  probabilidades de
experimentar delirio en comparacion con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian mas
probabilidades de tener un resultado
adverso, lo que respalda un vinculo entre
la polifarmacia y los eventos adversos en
pacientes mayores hospitalizados que son
fragiles.

cognitiva en el hospital
Polifarmacia 10 o méas
medicamentos
RR: 0.77

Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Poudel et Dentro de cada categoria de polifarmacia, Deterioro de la funcién 0.45-1.78 0.749 Para la recopilacion de datos se utilizo la
al. 2016 la incidencia de resultados adversos cognitiva en el hospital herramienta de evaluacion interRAI Acute Care
’ aument6 con el aumento de la fragilidad, y Polifarmacia 5-9 (AC). Los datos fueron recopilados
los pacientes méas robustos que tomaron medicamentos prospectivamente por enfermeras de
10 o méas medicamentos tuvieron la RR: 0.89 investigacion utilizando fuentes de informacién
incidencia mas baja en comparacién con Deterioro de la funcién 0.36 —1.65 0.507 disponibles: entrevistas al paciente y al personal

médico, visitas diarias a la sala para revisar los
registros médicos y verificacion de los formularios
0 sistemas para el registro de eventos adversos.

Polifarmacia y mortalidad intrahospitalaria

En este articulo se encontré que los pacientes que presentan polifarmacia, uso de 5 a 9 medicamentos, no hay un efecto
nocivo relacionado con la presencia de mortalidad intrahospitalaria.

Mientras que, para el uso de 10 o0 mas medicamentos, tienen el 22% de presentar mortalidad intrahospitalaria, no obstante,
tal dato no es estadisticamente significativo y por lo tanto no se puede demostrar un riesgo.

Tabla VII.5. Andlisis cualitativo de polifarmacia y mortalidad intrahospitalaria.

Referencia OUTCOME RR IC p HERRAMIENTA/MEDICION
Poudel et Dentro de cada categoria de polifarmacia, Mortalidad 0.31-1.38 0.263 Para la recopilacion de datos se utilizo la
la incidencia de resultados adversos intrahospitalaria herramienta de evaluacién interRAI Acute Care.




al, 2016

aument6 con el aumento de la fragilidad, y
los pacientes méas robustos que tomaron
10 o mas medicamentos tuvieron la

Polifarmacia 5-9
medicamentos
RR: 0.65

incidencia mas baja en comparacién con
otras categorias de polifarmacia/fragilidad.
Los pacientes a los que se les
prescribieron 5 o mas medicamentos
tenian menos probabilidades de
experimentar delirio en comparacion con el
grupo sin polifarmacia.

Los pacientes mas fragiles tenian mas
probabilidades de tener un resultado
adverso, lo que respalda un vinculo entre
la polifarmacia y los eventos adversos en
pacientes mayores hospitalizados que son

fragiles

Mortalidad
intrahospitalaria
Polifarmacia 10 o mas
medicamentos
RR: 1.22

0.59 -2.53

0.591

Los datos fueron recopilados prospectivamente
por enfermeras de investigacién utilizando
fuentes de informacion disponibles como:
entrevistas al paciente y al personal médico,
visitas diarias a la sala para revisar los registros
médicos y verificacion de los formularios o
sistemas para el registro de eventos adversos.

Andlisis CASPe de los estudios incluidos para el analisis cualitativo

Los 9 articulos incluidos para el analisis cualitativo, posterior a la evaluacion de riesgo de sesgo, fueron analizados
mediante el programa de habilidades en lectura critica (CASPe), al hacer uso de esta herramienta, todas las preguntas
fueron respondidas de acuerdo al tipo de estudio de cada uno de los articulos, encontrando que los articulos en comento
cuentan la estructura que permite llevar a cabo una lectura critica e interpretacion de la evidencia clinica que es encontrada
por estos articulos, no obstante, en los articulos no se mencionan los factores de confusion a valorar.

Tabla VIII.6. Analisis CASPe de los estudios incluidos para el andlisis cualitativo.

CASOS Y CONTROLES

Articulo ¢El estudio se jLos ¢Los casos ¢Los controles cla A. (Qué factores de B. ¢Han ¢Cudles son ¢Cudl es la ;Te crees los .Se Los
centraen un autores han se se exposicion confusién han tenido en los resultados precisiéon resultados? pueden resultados
tema utilizado un reclutaron/ seleccionaron se midi6 de tenido en cuenta los cuenta los de este dela aplicar los de este
claramente método incluyeron de una manera forma autores? autores el estudio? estimacion resultados estudio
definido? apropiado de una aceptable? precisacon potencial de del atu coinciden
para forma el fin de los factores riesgo? medio? con otra
responder a aceptable? minimizar de confusién evidencia
la posibles en el disefio disponible?
pregunta? sesgos? y/o andlisis?
H No se mencionan La Proporcion
Schiek Sl ] Sl Sl NO NO polimedicacion | an vaores | Ol Sl NO
et al c_ontribuye» a un estadisticos SE
riesgo adicional | (OR, IC, p)
de
reacciones
adversas que




aumentan el
riesgo de caidas
(FRIAR).

4 No se mencionan Prevalencia de | Proporcion
Cabré Sl Sl Sl Sl Sl NO los ingresos por | an valores | Sl Sl NO
RAM, estadisticos =
et al ndmero de | (OR,IC,p) SE
ingresos
evitables por
RAM y
factores
asociados a los
ingresos por
RAM:
nimero de
farmacos >5.
COHORTES
¢El estudio se ¢Lacohorte GEl ¢Han tenido en GEl ¢Cudles son los ¢;Cudl es la ¢ Te parecen ¢Los ¢Se pueden ¢Va a cambiar esto tu
centraen un se reclutd resultado cuenta los seguimiento resultados de este precisién de creibles los resultados aplicar los decision clinica?
tema dela se midi6 de autores el de los estudio? los resultados? de este resultados
claramente manera mas forma potencial efecto sujetos fue lo resultados? estudio en tu medio?
definido? EAM precisa con de los factores coinciden
cuada? el fin de de confusién con otra
minimizar en el disefio y/o evidencia
posibles andlisis del disponible
sesgos? estudio? ?
H Las reacciones Proporcionan
Kojima Sl ] Sl Sl Sl aversas & los | valores Sl Sl Sl Sl
medicamentos estadisticos
et al se asociaron (OR, IC, p)
significativamente con
el nimero
de medicamentos o la
polifarmacia (siete o
mas medicamentos)
parecian ser un
riesgo en pacientes
hospitalizados muy
ancianos.
H La presencia de Proporcionan
Sevilla Sl ] Sl NO Sl polifarmacia extrema ( | valores Sl NO Sl Sl
210  medicamentos, estadisticos -
et al era un factor de riesgg (OR, IC, p) SE
para EAM. En el
subgrupo de pacientes
en los que se
determiné que los
EAM eran la principal
de ingreso
hospitalario, también
se encontré
con polifarmacia
extrema.
La polifarmacia (>5 | Proporcionan
Park SI Sl NO NO SI medigamentos) esteg valopres SI NO SI SI
asociada con estadisticos =
et al aumentos modestos | (OR, IC, p) SE
enla
hospitalizacién
prolongada.
Dentro de cada | Proporcionan
Poude | SI Sl Sl NO Sl categoria de | valores Sl NO Sl Sl
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la  incidencia  de
resultados  adversos
aumento

con el aumento de la
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tomaron 10 o méas
medicamentos
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que se les
prescribieron
5 o més
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polifarmacia

y los eventos adversos
en pacientes mayores
hospitalizados que
son frégiles.

estadisticos
(OR, IC, p)




VIIIl. Discusién

Los avances y la seguridad en los tratamientos farmacoldgicos son los
responsables del aumento de la esperanza de vida y de la poblacion geriatrica y
con ello de la presencia o el avance de multiples condiciones cronicas, condicion
gue permite que se presente la polifarmacia que se ha convertido en un fenémeno
comun en la poblacién anciana y en muchos casos un riesgo por la presencia de
medicaciones inapropiadas, es decir, una situacion en la que los riesgos de usar
un medicamento superan los beneficios, lo que conduce a un mayor riesgo de un
evento adverso asociado a los medicamentos (EAM).

Los EAM se definen como cualquier lesién, leve o grave, causada por el uso
terapéutico (incluido el no uso) de un medicamento, se clasifican como prevenibles,
cuando son causados por un error de medicacion, o como no prevenibles como el
caso de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) que ocurren a pesar del
uso adecuado de los medicamentos, es decir, hay lesién involucrada pero no hay error,
segin Chen, et al., menciona que el evento adverso por medicamentos (EAM) es
una complicacién importante y comuan de la atencién médica. Utilizando la definicidon
de Nebeker et al., “un evento adverso de medicamentos es una lesion resultante del
uso de un medicamento”.

El término EAM incluye el dafio causado por el farmaco, como las reacciones
adversas al farmaco (RAM) y sobredosis, asi como las consecuencias del uso del
farmaco, como la necesidad de reducir la dosis y suspender el tratamiento
farmacoldgico, por lo que los EAM causan una morbilidad significativa y elevan el
costo de la atencion al aumentar la utilizacién de la atencion médica®3.

Chen, et al., menciona que las posibles explicaciones para la presencia de EAM
incluyen interacciones farmacolégicas que resultan de la polifarmacia, ya que un
mayor numero de prescripciones aumenta la posibilidad de recetar un
medicamento potencialmente inapropiado.

Segun el tipo, la metodologia y la poblacion de estudio, se estima que los EAM son
una razon parcial o principal que explica la hospitalizacion en aproximadamente el
5 al 20 % de todos los casos. Los EAM no son solo un factor de riesgo de morbilidad
y mortalidad de los pacientes; también aumentan la carga econdémica de la
atencion de la salud, sobre todo si tenemos en cuenta que la mayoria de los EAM
son prevenibles 43.

De acuerdo con los articulos seleccionados para esta revision sistematica se ha



encontrado similitud entre la frecuencia de reacciones adversas a los
medicamentos y los pacientes geriatricos, por ejemplo, Kojima T. et al °°, reafirma
lo anterior y menciona que, especialmente la polifarmacia ha sido reportada como
una fuente de riesgo de eventos adversos, ademas, menciona que la polifarmacia
en pacientes geriatricos se debe a la existencia de comorbilidades, como
enfermedades cronicas.

Por lo tanto, los medicamentos tienen potencial para el beneficio de los pacientes,
pero también para el dafio, por lo que, en comparacion con pacientes jévenes, los
geriatricos tienen mas probabilidades de sufrir dafio dadas sus caracteristicas
fisioldgicas o fisiopatolégicas, de acuerdo con lo anterior, los médicos pueden tener
dificultades para hacer concesiones cuando surge una nueva enfermedad en
pacientes con polifarmacia y necesitan considerar recetar otro medicamento.

En cuanto al dafio potencial que pueden ocasionar los medicamentos, Schiek et al
51 menciona en su articulo que ciertas reacciones adversas son la razén por la cual
los medicamentos aumentan el riesgo de caidas: la sedacién, los mareos o los
efectos anticolinérgicos son tales reacciones adversas, lo que, puede llegar a ser
muy grave en pacientes geriatricos. Esto deberia alertar a los médicos sobre la
variedad y complejidad de las caracteristicas de los medicamentos y las condiciones
clinicas de los pacientes. Por ejemplo, las caidas son multifactoriales, es decir, un
paciente que toma muchos medicamentos tiene un mayor riesgo de reacciones
adversas, no solo por el mayor nimero de medicamentos sino también por
interacciones medicamentosas impredecibles.

Cabré, et al.®?, menciona que existe una preocupacion creciente de que la
prescripciéon de multiples medicamentos para personas mayores pueda causar un
dafio significativo, tomar varios de estos medicamentos al mismo tiempo pueden
provocar la presencia de interacciones farmacologicas como el caso del uso de la
benzodiacepinas junto con inhibidores enzimaticos aumentando el riesgo de
sedacion por ejemplo, sumandole los cambios farmacocinéticos y
farmacodinamicos de los farmacos con la edad cronoldgica, tal como lo menciona
Schiek et al. >,

Por otro lado, Kojima T. et al., identifico una serie de factores de riesgo de RAM
identificados, como polifarmacia, sexo, antecedentes de RAM y la presencia de
comorbilidades (como insuficiencia renal, insuficiencia cardiaca o insuficiencia
hepatica), con relacion a la polifarmacia también Cabré, et al., encontré que
alrededor del 50% de los ingresos por RAM se consideran evitables y el principal
factor asociado a la hospitalizacion por RAM es la polifarmacia.



Cabré, et al., definio la polifarmacia como como la prescripcion concomitante de 5
0 mas medicamentos al mismo paciente y las RAM se definieron como el efecto
pernicioso no intencionado o indeseado de un farmaco, producido a niveles de
dosificacion normal para la profilaxis, diagndstico o tratamiento.

Sevilla, et al., considerd las siguientes definiciones: sin polifarmacia cuando se
utilizaron 0-4 medicamentos; polifarmacia moderada cuando se utilizaron 5-9
medicamentos; polifarmacia extrema cuando se utilizaron 210 medicamentos y, en
su poblacién de estudio la media fue de 9.46 medicamentos/paciente.

Park et al., definid el concepto en comento como =5 medicamentos, incluidos
medicamentos con receta, sin receta y a base de hierbas. El nimero medio de
medicamentos fue de 6,6x1,5 (rango 5-10) en el grupo de polifarmacia.

Poudel, et al., define la polifarmacia como el uso de 5 0 mas medicamentos por dia,
la cual se asocia con caidas, deterioro funcional y mortalidad. La polifarmacia fue
clasificada en 3 grupos en funciébn del numero de medicamentos habituales
prescritos. La hiperpolifarmacia se definié como la prescripcién concurrente de 10 o
mas medicamentos por dia; la polifarmacia se definié como la prescripcion de 5a 9
medicamentos, y la no polifarmacia representd a los pacientes a los que se les
prescribieron 4 0 menos medicamentos concomitantemente, encontrando que, se
observé polifarmacia en casi la mitad de la poblacién del estudio (48.2%) e
hiperpolifarmacia (en 35.0%) de los pacientes.

Como puede observarse, la mayoria de los articulos defini6 un nimero de
medicamentos para considerar que se trata de polifarmacia, por lo que, para el
presente estudio se definié como polifarmacia al uso de mas de 5 medicamentos, lo
anterior, a efecto de homogenizar el término, sin embargo, cabe mencionar que lo
que si, es homogéneo es la significancia del dafio que causa la polifarmacia, asi
como el gasto que provoca su presencia en los nosocomios.

Poudel et al, cita que el gasto global en medicamentos recetados esta creciendo y
se tenia una estimacion de alrededor de 1 billon de délares para 2017,
especificamente en Australia, los medicamentos representan mas del 14 % de los
140,200 millones de dodlares anuales en gastos de atencion de la salud y que las
personas mayores son las principales receptoras de medicamentos.

Los gastos hospitalarios por ingreso al servicio de urgencias con presencia de
polifarmacia es comuan, Kojima T. et al., en su poblacion de estudio los pacientes
eran de edad muy avanzada y con una estancia hospitalaria prolongada, el nimero



de medicamentos prescritos por paciente fue de 6.8 — 8.0, encontré que los
pacientes de los cuales se sospechaba de RAM tuvieron una mayor tasa de ingreso
en urgencias y estaban tomando mas medicamentos en comparacion con aquellos
de los que no se sospechaba de RAM y que la presencia de RAM se asoci6
significativamente con el nimero de medicamentos y ademas se encontré que, el
namero de corte 6ptimo de medicamentos para predecir una RAM es mayor o igual
a 7 en pacientes hospitalizados de mayor edad ingresados en salas geriatricas.

Ademas, Tomita et al, citdé que en un estudio anterior que analizé las RAM en
personas mayores con ingresos de emergencia, se encontré que la Warfarina, la
insulina, los agentes hipoglucemiantes orales y los agentes antiplaquetarios orales
son responsables del 67 % de todas las hospitalizaciones inducidas por farmacos,
lo que indica que el sangrado no intencional y la hipoglucemia son las principales
causas de RAM en pacientes mayores, ademas, estudios recientes han demostrado
que los medicamentos potencialmente inapropiados (MPI) estan asociados con
eventos adversos asociados a los medicamentos en pacientes mayores, esto fue
consistente con el estudio de Kojima T. et al., en el que hubo muchas RAM causadas
por AINE, benzodiazepinas o antipsicoticos.

La prescripciones que no son potencialmente inapropiadas (MPI) como los
diuréticos, los medicamentos antihipertensivos, los antibidticos o los
anticoagulantes/antiplaquetarios, también causan muchas RAM. Estos
medicamentos son esenciales para el tratamiento de afecciones cronicas o
enfermedades infecciosas, y los médicos pueden prescribirlos con mas frecuencia
gue los MPI, lo que podria ser la razén principal de que haya muchas RAM causadas
no por MPI.

Es decir, el uso de medicamentos de alto riesgo en la poblacion geriatrica causa la
mayoria de los ingresos a urgencias, lo cual es respaldado por lo reportado en la
literatura, donde se dice que el uso de antiagregantes plaquetarios, anticoagulantes
orales, AINE yuna combinacién de estos medicamentos, farmacos antidiabéticos,

. , . . 20 L, .
medicamentos que actian sobre el sistema nervioso central  estan relacionados
con una mayor tasa de errores de medicacion o asociados a ingresos hospitalarios.

Schiek et al., encontro una correlacion moderada consistente y esperada entre las
reacciones adversas que aumentan el riesgo de caidas (FRIAR) con el nUmero de
farmacos, es decir, los medicamentos contribuyen sustancialmente al riesgo de
caidas. Casi la mitad de los medicamentos en el analisis de Schiek et al, por
ejemplo, se asociaron con sedacion frecuente o muy frecuente.



El farmaco mas comunmente implicado en los ingresos por RAM (responsables del
65% de los ingresos) fue la digoxina, seguida de los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), benzodiacepinas y diuréticos, y, por ultimo, antibiéticos, opioides y
antipsicéticos. Por otro lado, los motivos mas frecuentes de hospitalizacion por RAM
fueron la intoxicacion digitélica, delirio y cambios en el estado mental relacionados
con la ingesta de opioides y psicotropicos, la insuficiencia renal aguda asociada a
diuréticos o AINE, y las caidas debidas a la ingesta de benzodiacepinas.

En este caso, adicional a lo encontrado por Kojima T. et al., Cabré, et al. menciona a
los medicamentos de alto riesgo, ampliando asi, el grupo de medicamentos que
pueden causar dafio a los pacientes geriatricos.

Por otro lado, Sevilla, et al., encontré 5 grupos de medicamentos que componian al
73.64% de los EAM, los cuales son: antitrombdticos, esteroides, diuréticos,
analgésicos y antiinflamatorios, informacioén que es muy similar a lo encontrado por
Cabré, et al.

Los principales EAM encontrados fueron anticoagulacion excesiva (17.11 %),
hiperglucemia secundaria al uso de corticoides (17.11 %), alteraciones
metabdlicas/electroliticas por el uso de diuréticos y suplementos (14.47 %),
insuficiencia renal aguda por AINE (9.21 %) y estrefiimiento relacionado con
opioides (9.21 %), por lo que se pone en evidencia que un factor a considerar dentro
de la polifarmacia es la presencia de este tipo de farmacos dentro de la
farmacoterapia.

Tomar varios medicamentos contribuye al riesgo de tener una RAM. El nimero y la
gravedad de las RAM aumentan desproporcionadamente a medida que aumenta el
namero de medicamentos que se toman, de acuerdo con lo anterior, Sevilla, et al.,
encontré que, son respecto a la gravedad, 53 EAM (69.74 %) en 44 pacientes
diferentes fueron categoria E (dafio temporal y requiere intervencion), 19 (25.00 %)
fueron categoria F (dafio temporal que requiere hospitalizacion inicial o prolongada),
2 (2.63 %) fueron categoria G (dafio permanente), y 2 (2.63 %) fueron categoria H
(dafio que compromete la vida del paciente y requiere intervencion para sostenerlo).
No se identificaron ADE de categoria | (contribuye a la muerte del paciente). Los 23
EAM identificados como categoria F, G o H (30.26 % del total) afectaron a 20
pacientes diferentes, lo que significa que la hospitalizacion del 8.51 % de los
pacientes incluidos en este estudio estuvo directamente relacionada con un EAM.

Contrario a lo que mencionan otros estudios, el analisis de regresion logistica
establecié que la presencia de polifarmacia extrema (=210 medicamentos) era un
factor de riesgo para EAM, pero no lo era la presencia de polifarmacia moderada



(5-9 medicamentos). En el subgrupo de pacientes en los que se determind que los
EAM eran la principal causa de ingreso hospitalario, también se encontrd asociacion
con polifarmacia extrema. El analisis de regresion multivariado sefialé que la
polifarmacia extrema fue un factor de riesgo tanto para EAM como para la
ocurrencia de EAM relacionados con el ingreso hospitalario.

Park et al., encontré que la categoria de medicamentos mas comun fue la de los
medicamentos cardiovasculares (50.7 %) (p. ej., agonistas/antagonistas alfa-
adrenérgicos, antiarritmicos, antagonistas beta-adrenérgicos, antagonistas de los
canales de calcio, digoxina, antagonistas de la renina-angiotensina aldosterona,
vasodilatadores), seguidos de los gastrointestinales (22.3 %). endocrinolégicos
(18.3 %) y antiagregantes plaquetarios (16.6 %). Como puede observarse, los
autores Cabré, et al. y Sevilla, et al. mencionan los mismos grupos de
medicamentos que Park et al.

De aquellos pacientes con comorbilidades, Park et al. encontré que la polifarmacia
se observo con mayor frecuencia en pacientes con enfermedad arterial coronaria (6
de 6 pacientes; 100 %), epilepsia (1 de 1 pacientes; 100 %) o antecedentes de
accidente cerebrovascular (9 de 11 pacientes; 81.8 %). La polifarmacia se asocio
significativamente con la edad y el numero de comorbilidades, caracteristicas que
son propias de los pacientes geriatricos.

Por otro lado, aunque el uso de polifarmacia se observé cominmente no se asocio
significativamente con la toxicidad relacionada con el tratamiento oncolégico, pero
se asociaron modestamente con un aumento de la hospitalizacion prolongada y
evento de salud no oncoldgico.

Dentro de su analisis encontraron que el uso de benzodiazepinas y bloqueadores
de los canales de calcio se asocia significativamente con una hospitalizacion
prolongada en pacientes geriatricos con una enfermedad oncoldgica, la cual fue un
tipo de poblacién muy especifica en comparacion con los demas estudios.

De acuerdo con Poudel, et al., los pacientes con deterioro cognitivo grave tenian
significativamente mas probabilidades de estar en el grupo sin polifarmacia en
comparacion con los grupos de polifarmacia e hiperpolifarmacia combinados.

En total, 591 (42.5 %) pacientes experimentaron al menos 1 evento adverso. El
analisis univariado no mostré asociacion entre las categorias de polifarmacia y los
resultados adversos estudiados, excepto que los que tomaban 5 o mas
medicamentos tenian menos probabilidades de tener delirio en comparacion con el
grupo sin polifarmacia.



Dentro de las categorias de polifarmacia, los pacientes mas fragiles tenian mas
probabilidades de tener un evento adverso.

En esta cohorte de pacientes geriatricos hospitalizados, no se encontrd0 una
asociacion significativa entre la polifarmacia y una variedad de resultados adversos
clinicamente relevantes. Dentro de cada categoria de polifarmacia, la incidencia de
eventos adversos aumento6 con el incremento de la fragilidad en los pacientes, y los
pacientes mas robustos que tomaron 10 o mas medicamentos tuvieron la incidencia
mMAas baja en comparacion con otras categorias de polifarmacia/fragilidad. Aqui, la
Gnica asociacion significativa entre la polifarmacia y un resultado adverso fue
inesperada: los pacientes a los que se les prescribieron 5 0 mas medicamentos
tenian menos probabilidades de experimentar delirio en comparacién con el grupo
gue no contaba con polifarmacia.

No se encontr6 que la polifarmacia fuera un factor de riesgo de lesiones
relacionadas con caidas, contrario a lo reportado por otros autores, lo cual puede
deberse a las caracteristicas de los pacientes de esta poblacion. La asociacion se
observd sélo cuando un medicamento que aumentaba el riesgo de caidas
perjudiciales, como los farmacos antiarritmicos o antiparkinsonianos, que formaban
parte del régimen terapéutico del paciente.

Dentro de las categorias de polifarmacia, los pacientes mas fragiles tenian mas
probabilidades de tener un evento adverso, lo que respalda un vinculo entre la
polifarmacia y los eventos adversos en pacientes mayores hospitalizados que son
fragiles. Aungue la polifarmacia es un indicador valioso para la revision de
medicamentos, puede que no sea un marcador independiente de la calidad del uso
de los medicamentos.

Finalmente, Chen, et al., encontré que los casos de EAM tenian una probabilidad
significativamente mayor al tomar mas medicamentos, no obstante, la mayoria de
los EAM se asociaron con un solo farmaco. El resto se asocio a farmacos de més
de una categoria terapéutica. En general, las categorias mas comunes de
medicamentos asociados con EAM fueron anticoagulantes, diuréticos, agentes
antihipertensivos, analgésicos y agentes antidiabéticos, lo cual coincide con lo
reportado por otros autores.

Los diuréticos (14.5 %), los agentes antidiabéticos (14.5 %) y los analgeésicos (12.0
%) fueron las clases implicadas mas comunes. Las manifestaciones mas frecuentes
de EAM fueron desequilibrio electrolitico (15 eventos) asociado principalmente con
diuréticos, estado mental alterado (14 eventos) asociado con agentes antidiabéticos



y heces alquitranadas (9 eventos) asociado con medicamentos antiinflamatorios no
esteroideos (AINE) y anticoagulantes.

Las interacciones farmaco-enfermedad o farmaco-farmaco pueden desempefiar un
papel més importante en el aumento del riesgo de EAM. Por ejemplo, la mayoria de
las categorias de farmacos identificadas en el estudio fueron diuréticos, farmacos
antihipertensivos (p. ej., inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina),
AINE y agentes antimicrobianos, que posiblemente pueden empeorar la tasa de
filtracion glomerular a través de varios mecanismos, como dafar parénquima renal
(p. €j., aminoglucésidos y cefalosporinas), induciendo cambios en la hemodinamica
renal (p. ej., AINE e IECA) o provocando deshidratacion con insuficiencia prerrenal
(diuréticos). Este estudio sugiere que los pacientes mayores que acuden al servicio
de urgencias tomando mas de 3 medicamentos y con una concentracion de
creatinina sérica elevada (superior a 1,4 mg/dl) se asocian con un mayor riesgo de
EAM.

Como puede observarse, Chen, et al., es el inico autor que menciona los resultados
negativos a la medicacion derivados de interacciones farmaco-enfermedad y/o
farmaco-farmaco, ya que, los articulos anteriores lo mencionan lo obstante no hay
un resultado descrito.

Dentro del desarrollo de los articulos, se mencionan algunas limitaciones que fueron
identificadas, las cuales estan relacionadas principalmente con las caracteristicas
de la poblacién, las cuales no fueron homogéneas, identificacion de RAM el
departamento de urgencias, por ejemplo, Kojima T. et al., menciona que se asumié
gue algunas afecciones geriatricas de reciente aparicion (por ejemplo, pérdida de
apetito, mareos, inestabilidad postural o caidas) eran reacciones adversas a los
medicamentos; sin embargo, estos sintomas podrian haber tenido causas
alternativas, aunque los sintomas se resolvieron después de suspender los
medicamentos.

Es de relevancia mencionar diferenciar entre el efecto adverso causado por los
medicamentos y los causados por la enfermedad no es una tarea facil, ya que los
geriatras participantes en los estudios deben verificar los detalles de cada paciente
con sospecha de RAM por ejemplo el estrefiimiento, la diarrea, el cansancio, la
debilidad, las erupciones cutaneas, las caidas, la ansiedad y muchos otros sintomas
pueden ser causados tanto por enfermedades como por polifarmacia, lo que puede
complicar la correcta identificacion de morbilidad relacionada a los medicamentos.



En general, los articulos mencionan que tuvieron poca practicidad del uso del
algoritmo de naranjo como herramienta de la causalidad para pacientes geriatricos
hospitalizados, porque era bastante dificil que los pacientes con probable RAM
tuvieran puntos mas altos en la escala de Naranjo, ya que puede que el paciente no
haya tomado correctamente el medicamento causal y se sospechara de una RAM,
aunque existen otro tipos de logaritmos de casualidad que pudieron haberse
utilizado.

Entre otras limitaciones que se observaron en los articulos seleccionados se
encuentran el tipo de pacientes involucrados por el tipo de hospital, la fuente de
informacion, por ejemplo Cabré, et al. menciona algo muy interesante con respecto
a su poblacion de estudio, ya que eran pacientes geriatricos muy mayores con
multiples comorbilidades, por lo que los resultados de este estudio no son
directamente extrapolables a todos los pacientes ancianos hospitalizados por
enfermedad aguda, es decir, su poblacién estaba formada por pacientes graves.

Ademas, los pacientes mayores hospitalizados por fracturas 6seas secundarias a
caidas son normalmente hospitalizados, por lo que puede haberse subestimado la
prevalencia de los ingresos por RAM. Por ultimo, otra limitacion hace referencia al
periodo de tiempo del estudio al que se refieren los datos, que es de casi 10 afios.
Durante este periodo de tiempo pueden haber ocurrido cambios en la prescripcion,
la disponibilidad, las directrices o las recomendaciones de prescripcion, la
finalizacién de patentes y la introduccion de medicamentos genéricos, etc., que
podrian haber determinado los resultados del estudio.

Sevilla, et al., por otro lado, menciona algo muy similar a la poblacién de Cabré, et
al., su estudio se realiz6 en un solo hospital por lo que puede haber alguna
variabilidad en los resultados obtenidos. Dicho esto, el método utilizado también
muestra fortalezas potenciales, como la revision prospectiva de registros médicos y
el uso de alertas desencadenantes para la identificacion de EAM.

Park et al., por ejemplo, al tener una poblacion de estudio con caracteristicas muy
especificas, encontré las siguientes limitaciones, primero los medicamentos se
evaluaron en el momento del diagnéstico y tratamiento inicial, pero podrian haber
cambiado durante o después de los tratamientos contra el cancer. Estos cambios
pueden afectar los andlisis de las asociaciones entre polifarmacia, MPI y los
resultados del tratamiento. En segundo lugar, el andlisis no incluy6 la dosis, la
frecuencia o las combinaciones de medicamentos (interacciones farmaco -
farmaco) que podrian afectar el curso clinico en pacientes con cancer de edad
avanzada. Tercero, el estudio incluyo varios sitios de tumores y modalidades de
tratamiento. La ubicacion del tumor primario puede afectar el potencial metastasico,



el curso natural y el comportamiento clinico. Ademas, las modalidades de
tratamiento diferian en toda la poblacion de estudio.

Poudel, et al., menciona que, al investigar pacientes mayores hospitalizados es
posible que los resultados no se puedan generalizar a poblaciones en diferentes
entornos. Adema4s, al ser un estudio observacional, podemos hacer inferencias
sobre las asociaciones encontradas, pero serian necesarios estudios de
intervencidn para determinar el nUmero 6ptimo de medicamentos para los pacientes
segun su estado de fragilidad. Los cambios de medicacion durante la estancia en el
hospital podrian haber influido en los resultados.

Finalmente, Chen, et al., encontré limitaciones en la parte estadistica, por ejemplo,
no se calculé el tamafio de la muestra del estudio por EAM y es posible que este
estudio tenga poca potencia estadistica. En segundo lugar, los pacientes con EAM
podrian haber sido tratados en otros entornos (p. €j., clinicas primarias, hospitales
locales u otros centros médicos terciarios) y luego transferidos al hospital para su
ingreso sin evaluacion en el servicio de urgencias. También es posible que algunos
casos de EAM no fueran detectados o informados por los médicos involucrados en
el servicio de urgencias. En tercer lugar, dado que algunos de los datos se
recopilaron mediante entrevistas a pacientes, los resultados pueden verse
afectados por el sesgo de recuerdo. Cuarto, dado que el estudio se basé en datos
de un solo hospital, es posible que los patrones de prescripcion y seguimiento de
los médicos especificos de este hospital hayan influido en los resultados, estas
ultimas limitaciones, no fueron consideradas en los demas estudios.

Al hacer una comparacion de los datos obtenidos con respecto a otras revisiones
sistematicas similares, se identificé que también muestran la evidencia que permite
conocer la prevalencia y/o incidencia de la polifarmacia como factor de riesgo para
la presencia de morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos. Un ejemplo
de lo anterior es una revisién sistematica en la que, cada uno de los estudios
seleccionados identific6 una asociacién entre la complejidad del régimen y una
mayor capacidad para administrar medicamentos segun las indicaciones, es decir,
menor adherencia al tratamiento, errores de autoadministracion de medicamentos,
problemas de administracion de medicamentos por parte del cuidador, posibles
eventos adversos de medicamentos posteriores al alta, mortalidad y menor
conocimiento del paciente sobre su medicacion, por lo que la complejidad del
régimen de medicacion se asocia con el incumplimiento y tasas mas altas de
hospitalizacion.*®

Esta revision en comento encontro otras causas relacionadas a eventos adversos
asociados a la medicacion, que no son exactamente polifarmacia, si no que hacen



referencia a la complejidad de la medicacion, y las implicaciones que trae consigo,
como falta de adherencia debido a multiples medicamentos, etc.

Por otro lado, otra revision sistematica concluyé que las mujeres mayores y
aguellas con multiples comorbilidades y medicamentos parecen tener el mayor
riesgo de RAM en el entorno de cuidados intensivos, por lo que un mayor nimero
de medicamentos se asociaron significativamente con un mayor riesgo de RAM.#’

De acuerdo a lo anterior, se puede confirmar que, los pacientes geriatricos, debido
a sus comorbilidades y cambios fisioldgicos, tienen mayor riesgo de presentar una
RAM, ya que, al estar en hospitalizacion, por ejemplo, en un area critica, tienen
multiples medicamentos prescritos, lo que incrementa el riesgo de sufrir algan
resultado negativo asociado a la medicacion.

Por otro lado, una revision sistematica encontré que, de 50 estudios identificados,
la mayoria fueron calificados como buenos en términos de su ajuste por
comorbilidad y demostraron relaciones entre la polifarmacia y una variedad de
resultados, que incluyen caidas, resultados de caidas, factores de riesgo de caidas,
eventos adversos por medicamentos, hospitalizacién, mortalidad y medidas de
funcién y cognicion.*°

Esto dltimo concuerda con lo reportado por Schiek et al., quien encontré una
correlacion moderada consistente y esperada entre las reacciones adversas que
aumentan el riesgo de caidas (FRIAR) con el nimero de farmacos, es decir, los
medicamentos contribuyen sustancialmente al riesgo de caidas.

VIIl.1. APARTADOS

VIII.1.1 Limitaciones de la revision

La presente revision sistematica cuenta con algunas limitaciones, por ejemplo, la
variabilidad de resultados de los articulos seleccionados, ya que dentro de los
estudios que encontraron resultados iguales, utilizaron metodologias vy
herramientas de andlisis diferentes, o que no permiti6 que se realizara un
metaanalisis de los mismos.

VIII.1.2 Fortalezas de la revision

Una de las fortalezas mas importantes de la presente revision, es que no se han



realizado revisiones sistematicas en las cuales se recopile informacion sobre la
morbilidad farmacoterapéutica en pacientes geriatricos hospitalizados a causa de
la polifarmacia, ya que las revisiones sistematicas encontradas se centran, en su
mayoria, en la presencia de reacciones adversas Unicamente.

VIII.1.3 Implicaciones en la investigacion

La principal relevancia de la presente revision radica en las caracteristicas de los
pacientes, ya que la poblacion geriatrica cuenta con factores fisiologicos y
farmacoldgicos diferentes a otras poblaciones, lo que hace que sea mas especifica
la informacion presentada y que permita dar pie a la identificacion de pacientes con
riesgo de presentar morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos. Por
otro lado, el riesgo de sesgo de cada uno de los articulos, asi como la significancia
estadistica y las limitaciones identificadas los mismos, puede provocar que los
articulos no sean clinicamente relevantes en algunas ocasiones, sin embargo, los
resultados obtenidos se respaldan de acuerdo a lo reportado en la literatura, sin
embargo, la presente revision sistematica se realizé siguiendo lo establecido en
los criterios PRISMA, por lo que resulta relevante y confiable la informacién
obtenida.

IX. Conclusiones

Los pacientes geriatricos, debido a las comorbilidades que presentan y a la
complejidad del tratamiento farmacolégico, necesitan de un equipo multidisciplinario
qgue priorice una revision de la farmacoterapia, asi como la monitorizacion de la
misma a efecto de prevenir la presencia de morbilidad relacionada a los
medicamentos.

Posterior a la revision de los articulos seleccionados, la polifarmacia se asocia con
la presencia de morbilidad prevenible relacionada a los medicamentos, ya que, mas
de un articulo encontr6 que se asocia a la presencia de reacciones y eventos
adversos a los medicamentos.

La importancia de tomar en consideracion las caracteristicas de los pacientes al
prescribir medicamentos en esta poblacion especifica, hace que por parte del
profesional farmacéutico sea necesario realizar un seguimiento farmacoterapéutico
en estos pacientes, a efecto de obtener un uso racional de medicamentos y evitar
RAM y EAM, entre otros dafios al paciente.



De acuerdo con los hallazgos mas significativos, se encontr6 que una razén
importante para el desarrollo de reacciones adversas derivado de la polifarmacia es
la incapacidad de algunos pacientes geriatricos, para realizar un seguimiento del
uso de sus medicamentos, independientemente de qué tan bien puedan funcionar
los medicamentos si se administran solos. La prescripcion en cascada también es
consecuencia de la polifarmacia en la que determinados farmacos se utilizan para
tratar el efecto adverso de otros farmacos. Esto conducira potencialmente a una
linea interminable de medicamentos utilizados por el paciente. Es posible que los
sintomas y signos de la polifarmacia se pasen por alto confundiéndolos con los
sintomas del envejecimiento o con la propia enfermedad. Esto, a su vez, hara que
los pacientes tomen mas medicamentos.

Finalmente, la realizacion de esta revision sistematica pretende que ha mediado
plazo se pueda realizar una investigacion similar en México, ya que todos los
articulos encontrados y los seleccionados fueron realizados en otros paises, por lo
gue, una revision sistematica en la cual se vea implicada la poblacion geriatrica
mexicana, permitiria identificar caracteristicas especificas de tal poblacién a la que
se debe monitorizar y/o realizar una revision del tratamiento farmacoldgico,
identificacion de sospechas de reacciones adversas, identificacibn de
interacciones farmacolégicas, monitorizacion de niveles séricos de medicamentos,
ajuste de dosis, entre otras actividades propias del farmacéutico clinico que
permitan optimizar la farmacoterapia del paciente y por lo tanto, disminuir la
presencia de morbilidad farmacoterapéutica.

X. Perspectivas

El presente proyecto es una iniciativa de la propuesta de realizar un estudio sobre
los resultados negativos a la medicacidon en pacientes geriatricos hospitalizados,
centrado principalmente en el dafio que puede causar la medicacion, lo anterior,
considerando las caracteristicas fisioldgicas y por lo tanto, los cambios
farmacocinéticos de los farmacos, de manera que, se pueda priorizar a los
pacientes y realizar un seguimiento farmacoterapéutico a los pacientes,
responsabilizando al profesional farmacéutico de la medicacién del paciente, a
través de la identificacion de factores de riesgo mediante el uso de algoritmos de
decision, que provoguen o puedan provocar dafio al paciente geriatrico, a efecto
de mejorar su calidad de vida y evitar consecuencias indeseables no solo en la
salud del paciente, también al sistema de salud.
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XIl. Anexos

Anexo 1. Lista de verificacidon para revisiones sisteméaticas (PRISMA)

Reportado
Seccion/tema # Elemento de lista de comprobacién en la
pagina #
Titulo
Titulo 1 | Identifique el informe como una revision sistematica, un metaanalisis 1
0 ambos.
Resumen
Resumen 2 | Proporcione un resumen estructurado que incluya, segun 4
estructurado corresponda: antecedentes; objetivos; fuentes de datos; criterios de

elegibilidad del estudio, participantes e intervenciones; estudiar
métodos de evaluacidn y sintesis; resultados; limitaciones;
conclusiones e implicaciones de los hallazgos clave; nimero de
registro de revision sistemética.

Introduccion

Fundamento 3 | Describa la justificacion de la revision en el contexto de lo que ya se 5
conoce.
Obijetivos 4 | Proporcione una declaracion explicita de las preguntas que se 5

abordan con referencia a los participantes, las intervenciones, las
comparaciones, los resultados y el disefio del estudio (PICOS).

Métodos

Protocolo y 5 | Indique si existe un protocolo de revision, si se puede acceder a él y NA

registro dénde (por ejemplo, direccion web) y, si esta disponible, proporcione
informacion de registro, incluido el nimero de registro.

Criterios de 6 | Especifique las caracteristicas del estudio (por ejemplo, PICOS,

admisibilidad duracién del seguimiento) y las caracteristicas del informe (por 19
ejemplo, afios considerados, idioma, estado de publicacion)
utilizadas como criterios de elegibilidad, dando la justificacion.

Fuentes de 7 | Describa todas las fuentes de informacion (por ejemplo, bases de

informacion datos con fechas de cobertura, contacto con los autores de los 20

estudios para identificar estudios adicionales) en la bisqueda y la
fecha de la Gltima busqueda.



https://doi.org/10.1007/s00228-019-02628-x
http://dx.doi.org/10.1016/j.medcli.2017.06.075

Bulsqueda 8 | Presente una estrategia de blsqueda electronica completa para al
menos una base de datos, incluidos los limites utilizados, de modo 21
que pueda repetirse.
Seleccion de 9 | Indique el proceso para seleccionar los estudios (es decir, la 22
estudios seleccion, la elegibilidad, incluido en la revision sistemética y, si
corresponde, incluido en el metaanalisis).
Proceso de 10 | Describir el método de extraccion de datos de los informes (por
recopilacion de ejemplo, formularios piloto, independientemente, por duplicado) y 22
datos cualquier proceso para obtener y confirmar los datos de los
investigadores.
Elementos de 11 | Enumere y defina todas las variables para las que se buscaron datos 22
datos (por ejemplo, PICOS, fuentes de financiamiento) y cualquier
suposicion y simplificacion realizada.
Riesgo de 12 | Describa los métodos utilizados para evaluar el riesgo de sesgo de
Sesgo en los estudios individuales (incluida la especificacion de si esto se hizo 22
estudios a nivel de estudio o de resultado), y cémo se utilizara esta
individuales informacion en cualquier sintesis de datos.
Medidas de 13 | Indique las principales medidas de resumen (por ejemplo, cociente 22
sintesis de riesgos, diferencia de medias).
Sintesis de 14 | Describa los métodos de manejo de datos y combinacion de NA
resultados resultados de estudios, si se realizan, incluyendo medidas de
consistencia (por ejemplo, 12 para cada metaanalisis.
Riesgo de 15 | Especifique cualquier evaluacion del riesgo de sesgo que pueda 22
sesgo en todos afectar la evidencia acumulativa (por ejemplo, sesgo de publicacion,
los estudios informe selectivo dentro de los estudios).
Analisis 16 | Describa los métodos de andlisis adicionales (por ejemplo, anélisis NA
adicionales de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion), si se han realizado,
indicando cudles fueron pre-especificados.
Resultados
Seleccidn de 17 | Proporcione nimeros de estudios examinados, evaluados para la
estudios elegibilidad e incluidos en la revisién, con razones para las 23
exclusiones en cada etapa, idealmente con un diagrama de flujo.
Caracteristicas | 18 | Para cada estudio, presente las caracteristicas para las que se
del estudio extrajeron los datos (por ejemplo, tamafio del estudio, PICOS, 24
periodo de seguimiento) y proporcione las citas.
Riesgo de 19 | Presente datos sobre el riesgo de sesgo de cada estudio v, si esta 28
sesgo dentro de disponible, cualquier evaluacion del nivel de resultado (ver item 12).
los estudios
Resultados de | 20 | Para todos los resultados considerados (beneficios o dafios), presente,
estudios para cada estudio: (a) resumen simple de los datos para cada grupo 29
individuales de intervencion, (b) estimaciones de efectos e intervalos de
confianza, idealmente con un forest plot.
Sintesis de 21 | Presentar los resultados de cada metaanalisis realizado, incluyendo NA
resultados intervalos de confianza y medidas de consistencia.
Riesgo de 22 | Presentar los resultados de cualquier evaluacion del sesgo en todos 29

sesgo en todos
los estudios

los estudios (véase Item15).




Anélisis 23 | Dar resultados de analisis adicionales, si se realizan (por ejemplo, NA
adicional analisis de sensibilidad o de subgrupos, meta-regresion [ver ltem
16]).
Discusion
Resumen de 24 | Resuma los principales hallazgos, incluida la solidez de la evidencia
las pruebas para cada re;ultado principal; considere su releyapcia para !os grupos 43
clave (por ejemplo, proveedores de atencion médica, usuarios y
responsables politicos).
Limitaciones 25 | Discuta las limitaciones a nivel de estudio y resultado (por ejemplo,
_riesgo de sesgo) ya niv_el dg/re\_/isiér.l (por ejemplo, recupe-raci_é,n 43
incompleta de la investigacion identificada, sesgo de notificacion).
Conclusiones 26 | Proporcione una interpretacion general de los resultados en el 43
contexto de otras pruebas e implicaciones para futuras
investigaciones.
Financiamiento
Financiamiento | 27 | Describa las fuentes de financiamiento para la revision sistematica y NA
otro tipo de apoyo (por ejemplo, el suministro de datos); papel de los
financiadores para la revision sistematica.
Anexo 2. Cuadro de estudios excluidos para el analisis sistematico
Numero Referencia Causade la
exclusién
1. Najafpour Z, Godarzi Z, Arab M, Yaseri M. Int J Poblacién menor
Health Policy Manag. 2019 May 1;8(5):300-306. de 65 afos
doi: 10.15171/ijjhpm.2019.11.
2. Oscanoa TJ, Lizaraso F, Carvajal A.  Eur JClin | No cuentan con
Pharmacol. 2017 Jun;73(6):759-770. doi: un valor de OR o
10.1007/s00228-017-2225-3. Epub 2017 Mar 1. RR
3. Beunza-Sola M, Hidalgo-Ovejero AM, Marti-Ayerdi | No cuentan con
J, Sanchez-Hernadndez JG, Menéndez-Garcia M, | un valor de OR o
Garcia-Mata S. Postgrad Med J. 2018 RR
Feb;94(1108):76-80. doi: 10.1136/postgradmed;)-
2017-135129. Epub 2017 Sep 15.
4, Gallo P, De Vincentis A, Pedone C, Nobili A, Resultados que
Tettamanti M, Gentilucci UV, Picardi A, Mannucci no cumplieron
PM, Incalzi RA; REPOSI Investigators. Eur J con los criterios
Intern Med. 2019 Jul;65:51-57. doi: de inclusién
10.1016/}.€jim.2019.05.002. Epub 2019 May 10. (polifarmacia)
5. Linkens AEMJH, Milosevic V, van der Kuy PHM, | Poblacion menor
Damen-Hendriks VH, Mestres Gonzalvo C, de 65 afos
Hurkens KPGM.  IntJ Clin Pharm. 2020
Oct;42(5):1243-1251. doi: 10.1007/s11096-020-
01040-1. Epub 2020 May 30.




6. Resultados que
Zerah L, Henrard S, Wilting I, O'Mahony D, no cumplieron
Rodondi N, Dalleur O, Dalton K, Knol W, Haschke | con los criterios
M, Spinewine A. BMC Geriatr. 2021 Oct de inclusién
18;21(1):571. doi: 10.1186/s12877-021-02532-Z. (polifarmacia)
7. Parameswaran Nair N, Chalmers L, Peterson GM, | No cuentan con
Bereznicki BJ, Castelino RL, Bereznicki LR.  Clin | un valor de OR o
Interv Aging. 2016 May 2;11:497-505. doi: RR
10.2147/CIA.S99097. eCollection 2016.
8. Pardo Cabello AJ, Del Pozo Gavilan E, Gomez No eran
Jiménez FJ, Mota Rodriguez C, Luna Del Castillo pacientes
Jde D, Puche Cafas E. Eur J Clin Pharmacol. hospitalizados
2016 Jun;72(6):731-6. doi: 10.1007/s00228-016-
2026-0. Epub 2016 Feb 20.

9. Valeanu A, Damian C, Marineci CD, Negres S. No cuentan con
Sci Rep. 2020 Jun 12;10(1):9552. doi: un valor de OR o
10.1038/s41598-020-66611-8. RR

10. Bekele F, Tsegaye T, Negash E, Fekadu G. Poblacion menor

PLoS One. 2021 Mar 16;16(3):€0248575. de 65 afios
doi: 10.1371/journal.pone.0248575. eCollection
2021.
11. Ayani N, Morimoto T, Sakuma M, Kikuchi T, Poblacién menor
Watanabe K, Narumoto J. J Clin de 65 afos
Psychopharmacol. 2021 Jul-Aug 01;41(4):397-
402. doi: 10.1097/JCP.0000000000001416.
12. Resultados que
no cumplieron
Page RL 2nd, Linnebur SA, Bryant LL, Ruscin JM. | con los criterios
Clin Interv Aging. 2010 Apr 7;5:75-87. doi: de inclusién
10.2147/cia.s9564. (polifarmacia)
13. Resultados que
no cumplieron
De Paepe P, Petrovic M, Outtier L, Van Maele G, | con los criterios
Buylaert W. Acta Clin Belg. 2013 Jan- de inclusién
Feb;68(1):15-21. doi: 10.2143/ACB.68.1.2062714. (polifarmacia)
14. Beckett RD, Sheehan AH, Reddan JG. Ann Poblacion menor
Pharmacother. 2012 May;46(5):634-41. doi: de 65 afos
10.1345/aph.1Q785. Epub 2012 Apr 17.
15. Sevilla-Sanchez D, Molist-Brunet N, Gonzalez- Resultados que
Bueno J, Sola-Bonada N, Espaulella-Panicot J, no cumplieron
Codina-Jané C. Geriatr Gerontol Int. 2018 con los criterios
Aug;18(8):1159-1165. doi: 10.1111/9gi.13330. de inclusién
Epub 2018 Apr 11. (polifarmacia)
16. Garin N, Sole N, Lucas B, Matas L, Moras D, Poblacion menor

Rodrigo-Troyano A, Gras-Martin L, Fonts N.  Sci
Rep. 2021 Jan 13;11(1):883. doi: 10.1038/s41598-

de 65 afios




020-80560-2.

17. Peter JV, Varghese GH, Alexander H, Tom NR, Poblacion menor
Swethalekshmi V, Truman C, Kumar TR, de 65 afos
Sivakumar T.Curr Drug Saf. 2016;11(2):164-71.
doi: 10.2174/1574886311666160225150106.
18. Harkanen M, Kervinen M, Ahonen J, Voutilainen | Poblacion menor
A, Turunen H, Vehvildinen-Julkunen K. J Clin de 65 afos
Nurs. 2015 Feb;24(3-4):582-91. doi:
10.1111/jocn.12714. Epub 2014 Nov 13.

19. | Ruggiero C, Dell’'Aquila G, Gasperini B, Onder G, No eran
Lattanzio F, Volpato S, Corsonello A, Maraldi C, pacientes
Bernabei R, Cherubini A; ULISSE Study Group. hospitalizados

Drugs Aging. 2010 Sep 1;27(9):747-58. doi:
10.2165/11538240-000000000-00000.

20. Reeve E, Jordan V, Thompson W, Sawan M, Poblacion menor

Todd A, Gammie TM, Hopper I, Hilmer SN, Gnijidic de 65 afios
D. Cochrane Database Syst Rev. 2020 Jun
10;6(6):CD012572. doi:
10.1002/14651858.CD012572.pub2.
21. Harugeri A, Joseph J, Parthasarathi G, Ramesh | Poblacion menor
M, Guido S. J Postgrad Med. 2010 Jul- de 65 afos
Sep;56(3):186-91. doi: 10.4103/0022-3859.68642.
22. Corsonello A, Pedone C, Corica F, Mussi C, Resultados que
Carbonin P, Antonelli Incalzi R; Gruppo Italiano di no cumplieron
Farmacovigilanza nell’Anziano (GIFA) con los criterios
Investigators. Arch Intern Med. 2005 Apr de inclusién
11;165(7):790-5. doi: 10.1001/archinte.165.7.790. (polifarmacia)
23. Resultados que
no cumplieron
Klarin I, Wimo A, Fastbom J. Drugs Aging. con los criterios
2005;22(1):69-82. doi: 10.2165/00002512- de inclusion
200522010-00005. (polifarmacia)
24. | Liu CL, Peng LN, Chen YT, Lin MH, Liu LK, Chen | No cuentan con
LK.  Arch Gerontol Geriatr. 2012 Jul- un valor de OR o
Aug;55(1):148-51. doi: RR
10.1016/j.archger.2011.07.001. Epub 2011 Aug 5.
25. Ni Chréinin D, Neto HM, Xiao D, Sandhu A, Resultados que
Brazel C, Farnham N, Perram J, Roach TS, no cumplieron
Sutherland E, Day R, Beveridge A. Australas | con los criterios
J Ageing. 2016 Dec;35(4):262-265. doi: de inclusién
10.1111/ajag.12312. Epub 2016 Mar 11. (polifarmacia)
26. Luttikhuis HM, Blomaard LC, van der Kaaij MAE, No eran
Gombert-Handoko KB, de Groot B, Mooijaart SP. pacientes

Eur Geriatr Med. 2022 Apr;13(2):329-337.
doi: 10.1007/s41999-021-00580-7. Epub 2021
Nov 10.

hospitalizados




27. | Varallo FR, Capucho HC, Planeta CS, Mastroianni | Poblacién menor
Pde C. J Pharm Pharm Sci. 2011;14(2):283- de 65 afios
90. doi: 10.18433/j3p01;.
28. YEAM sa TM, Kitutu FE, Tamukong R, Alele PE. | Poblacién menor
BMC Geriatr. 2022 Apr 23;22(1):359. doi: de 65 afos
10.1186/s12877-022-03003-9.
29. Resultados que
no cumplieron
Gallagher PF, Barry PJ, Ryan C, Hartigan I, con los criterios
O'Mahony D.Age Ageing. 2008 Jan;37(1):96-101. de inclusién
doi: 10.1093/ageing/afm116. Epub 2007 Oct 11. (polifarmacia)
30. No cuentan con
Courtman BJ, Stallings SB. Can J Hosp un valor de OR o
Pharm. 1995 Jun;48(3):161-6. RR
31. Ebbesen J, Buajordet I, Erikssen J, Brars O, No eran
Hilberg T, Svaar H, Sandvik L.  Arch Intern Med. pacientes
2001 Oct 22;161(19):2317-23. doi: hospitalizados
10.1001/archinte.161.19.2317.
32. No cuentan con
un valor de OR o
MMW Fortschr Med. 2007 Apr 5;149(14):14. RR
33. Pasina, L., Astuto, S., Cortesi, L., Tettamanti, M., No eran
Franchi, C., Marengoni, A., Mannucci, P.M., pacientes
Nobili, A., On behalf of the REPOSI Investigators. hospitalizados
2016 10.1007/s40266-016-0395-9
34. Resultados que
Schoenenberger, A.W., Stuck, A.E. 2014 Cr:)?] (I:g;ncr;)rlilteerr(i)gs
10.1093/ageing/aful40 ) e
de inclusion
(polifarmacia)
35. Resultados que
Karandikar, Y.S., Chaudhari, S.R., Dalal, N.P., no cumplieron
Sharma, M., Pandit, V.A. 2013 con los criterios
10.1016/j.jcgg.2013.04.004 de inclusién
(polifarmacia)
36. | YEAM sa, T.M,, Kitutu, F.E., Tamukong, R., Alele, | Poblacién menor
P.E. 2022 10.1186/s12877-022-03003-9 de 65 afos
37. Resultados que
no cumplieron
con los criterios
Bosch, K.E., Werner, C.J., Rueckbeil, M.V., Eisert, de inclusién
A. 2022 10.1691/ph.2022.1807 (polifarmacia)
38. Zerah, L., Henrard, S., Wilting, I., O’'Mahony, D., Resultados que

Rodondi, N., Dalleur, O., Dalton, K., Knol, W.,
Haschke, M., Spinewine, A. 2021.
10.1186/s12877-021-02532-7

no cumplieron
con los criterios
de inclusion




(polifarmacia)

39. Bekele, F., Tsegaye, T., Negash, E., Fekadu, G. | Poblacibn menor
2021. 10.1371/journal.pone.0248575 de 65 afos
40. Resultados que
no cumplieron
Ramasubbu, S.K., Mahato, S.K., Agnihotri, A., con los criterios
Pasricha, R.K., Nath, U.K., Das, B. 2021. de inclusion
10.1016/j.ctarc.2020.100277 (polifarmacia)
41. Resultados que
no cumplieron
con los criterios
Valeanu, A., Damian, C., Marineci, C.D., Negres, de inclusién
S. 2020. 10.1038/s41598-020-66611-8 (polifarmacia)
42. Resultados que
no cumplieron
Curtain, C.M., Chang, J.Y., Cousins, J., con los criterios
Parameswaran Nair, N., Bereznicki, B., de inclusién
Bereznicki, L. 2020. 10.1177/1060028020919188 (polifarmacia)
43. Resultados que
no cumplieron
con los criterios
Mullan, J., Burns, P., Mohanan, L., Lago, L., de inclusién
Jordan, M., Potter, J. 2019. 10.1111/ajag.12712 (polifarmacia)
44, Woudstra, O.l., Kuijpers, J.M., Meijboom, F.J., Poblacién menor
Post, M.C., Jongbloed, M.R.M., Duijnhouwer, A.L., de 65 afios
Van Dijk, A.P.J., Van Melle, J.P., Konings, T.C.,
Zwinderman, A.H., Mulder, B.J.M., Bouma, B.J.
2019. 10.1093/ehjcvp/pvz014
45, Correa-Pérez, A., Delgado-Silveira, E., Martin- No eran
Aragodn, S., Rojo-Sanchis, A.M., Cruz-Jentoft, A.J. pacientes
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Anexo 3. Estrategias de busqueda por base de datos utilizada

“hospital patient” OR “hospital patients”) AND (Elderly OR
Elder OR Aged [Mesh] OR "Aged, 80 and over" AND
("Drug-Related Side Effects® OR "Drug Adverse
Reactions" OR "Medication related [Mesh]" OR "Chemical
and Drug Induced Liver Injury, Chronic [Mesh]" OR

NUumero
Base de Estrategia de busqueda de
datos resultados
obtenidos
PubMed | (((((Polypharmacy [Mesh] OR polymedication OR
polymedicine OR  Polyprescription OR  "multiple
prescription” OR "multiple medication” OR "multiple
medicine" OR "multiple medicines" OR "multiple drug use")
AND ("Factor, risk" OR "Risk Factor" OR "risk factors")
AND (Inpatient OR Inpatients OR "Hospitalized patients"
OR "hospitalized patient” OR Hospitalization [Mesh] OR 107




"Chemical and Drug Induced Liver Injury [Mesh]" OR "Drug
Hypersensitivity [Mesh]" OR "Adverse drug events" OR
"Negative outcomes associated with medication” OR
"Medication-related problems" OR "pharmacotherapeutic
morbidity" OR "medication related morbidity™)))))

Scopus

(((((Polypharmacy OR polymedication OR polymedicine
OR Polyprescription OR "multiple prescription” OR
"multiple medication” OR "multiple medicine” OR "multiple
medicines” OR "multiple drug use") AND ("Factor, risk" OR
"Risk Factor" OR "risk factors”) AND (Inpatient OR
Inpatients OR "Hospitalized patients” OR "hospitalized
patient” OR Hospitalization OR “hospital patient” OR
“hospital patients”) AND (Elderly OR Elder OR Aged OR
"Aged, 80 and over") AND ( "Drug-Related Side Effects"
OR "Drug Adverse Reactions” OR "Adverse drug events"
OR "Negative outcomes associated with medication" OR
"Medication-related problems” OR "chemotherapeutic
morbidity" OR "medication related morbidity™)))))

108

Web of
Science

(((((Polypharmacy OR polymedication OR polymedicine
OR Polyprescription OR "multiple prescription” OR
"multiple medication” OR "multiple medicine” OR "multiple
medicines" OR "multiple drug use") AND ("Factor, risk" OR
"Risk Factor" OR "risk factors”) AND (Inpatient OR
Inpatients OR "Hospitalized patients” OR "hospitalized
patient” OR Hospitalization OR “hospital patient” OR
“hospital patients”) AND (Elderly OR Elder OR Aged OR
"Aged, 80 and over") AND ( "Drug-Related Side Effects"
OR "Drug Adverse Reactions” OR "Adverse drug events"
OR "Negative outcomes associated with medication" OR
"Medication-related problems” OR "chemotherapeutic
morbidity" OR "medication related morbidity™)))))

49

LILACS

(((((Polypharmacy OR polymedication OR polymedicine
OR Polyprescription OR "multiple prescription” OR
"multiple medication" OR "multiple medicine” OR "multiple
medicines" OR "multiple drug use") AND ("Factor, risk" OR
"Risk Factor" OR "risk factors”) AND (Inpatient OR
Inpatients OR "Hospitalized patients” OR "hospitalized
patient" OR Hospitalization OR “hospital patient” OR
“hospital patients”) AND (Elderly OR Elder OR Aged OR
"Aged, 80 and over") AND ( "Drug-Related Side Effects"
OR "Drug Adverse Reactions" OR "Adverse drug events"
OR "Negative outcomes associated with medication” OR
"Medication-related problems" OR "chemotherapeutic
morbidity” OR "medication related morbidity™)))))




