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PACIENTE POLIMEDICADO
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DEFINICION DE POLIFARMACIA

REAL ACADEMIA ESPANOLA

La institucion Obras académicas Biblioteca y Archivo Consultas inglistic

Inicia = Recursos = Dicoonarios = Diccionario de la lengua espafiola

Diccionario de la lengua espaiiola

El Diccionario de le lengua espanola (DRAE) es la obra de referencia de la Academia. La dultima edicion es la 2:
publicada en octubre de 2014, Mientras s trabaja en la edicidn digital, que estard disponible prdximamer
esta version electronica permite acceder al contenido de la 22.2 edicion v las enmiendas INcorporat
hasta 2012.
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polifarmacia.

:> (De poii-' y el gr. pappaxov, medicamenta).
1. f. Prescripcion de gran nimero de medicamentos.
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DEFINICION DE POLIFARMACIA O POLIMEDICACION

La podemos definir de dos maneras diferentes, dependiendo de si atendemos a criterios
de calidad o de cantidad.

» Criterios cualitativos: tomar mas medicamentos de los clinicamente apropiados, ya
sean éstos prescritos por un profesional o firmacos de venta libre.

Si la medicacién es necesaria, aunque tomara un numero elevado de medicinas, no
estariamos hablando de polimedicacion. Sin embargo, esta demostrado que a mayor
numero de firmacos prescritos, aunque éstos fuesen apropiados, mayor es la posibilidad
de que haya medicamentos no necesarios y de efectos adversos prevenibles, y
sobrevenga pues el fenémeno de la polimedicacion en términos cualitativos.

También entraria dentro de la definicién de polimedicacion el uso de medicamentos para
tratar efectos adversos provocados por otros farmacos.

Se pueden distinguir tres posibles situaciones:
* Polimedicacion adecuada
* Polimedicacién inadecuada
* Pseudopolimedicacion

www.epheédraiormacion.com
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DEFINICION DE POLIFARMACIA O POLIMEDICACION

Criterios cuantitativos;

No parece haber consenso en donde establecer el limite a partir del
cual estariamos hablando de polimedicacion, y en cualquier caso casi siempre
son criterios arbitrarios.

Para algunos autores SVeehof LJG yStewart) tomar tan solo dos
medicamentos Yya seria polimedicacion.
5egl:"-| Ia OM‘:- ol alal=dBlaallal Hn;ur f'lﬂ 1 I‘“.ﬂ.i"ifﬂl‘i‘\ﬂﬂfﬂr tlimnli--:lnaﬂm.nrlte

Rollason y Se recomienda usar 5 o mas farmacos como 10 para los
institucion: referencia para definir polifarmacia
Monane y Cols, ponen el limite en cinco medicamentos.

*Incidencia de RAM seglin nimero de fairmacos va de

4%(<5) a 54% ( 2 5) Doucet et al, 1999

Bjerrum y Cols, consideran tres niveles: Polimedicacion menor, si se toman
2 6 3 farmacos, moderada, de 4 a 5 medicamentos, y mayor si se toman mds de
5 farmacos.
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FACTORES DE RIESGO

La polifarmacia es un sindrome geriatrico y un importante problema de salud publica.

Los factores asociados son variados tanto como del individuo, como de factores sociales y
asistenciales, por lo que tendremos que considerar todo ellos para mejorar la adecuacion
terapéutica.

Factores que contribuyen a la polifarmacia no modificables (inherentes al individuo), pero
gue hay que considerar para mejorar en lo posible la adecuacion terapéutica:

e Comorbilidad
 Edad

* Sexo

* Factores psicologicos
e Factores funcionales
* Factores sociales



Las interacciones medicamentosas son el origen del 14-25% de las
RAM grave, y causa de hospitalizacion del 1,6% del total de
ingresos.

Ibafiez A, Alcala M, Garcia J, Puche E. Interacciones medicamentosas en pacientes de un servicio de medicina interna. Farm Hosp. 2008; 32: 293-7

www.ephedraformacion.com Sanchez Gémez E, Sanchez del Moral R, Gonzalez Rivas L. Disminucién de consecuencias clinicas adversas prevenibles por interacciones farmacoldgicas. Aten
Farm. 2010; 12: 55-63




LOS 10 MEDICAMENTOS MAS VENDIDOS EN ESPANA 2020

Medicamento Millones de unidades vendidas
Nolotil 22,4
Adiro 10 16,6
Paracetamol Kern 159
Enantyum 14,4
Eurotirox 9.4
Paracetamol Cinfa 91
Ventolin T4
Sintrom 71
Orfidal 7

Lexatin 6,5

www.ephedraformacion.com




LOS 10 MEDICAMENTOS MAS VENDIDOS EN ESPANA 2019

PRODUCTO MILLONES UNIDADES/ANO  ACCION TERAPEUTICA

1. Nolotil N 17.8 Analgésico
===) 2. Enantyum il 136 Analgésico
3. Adiro [ | 13,1 Antiagregante

4. [Paracetamol Kemn R — 128 Analgésico

5. Eutirox = 8.6 Hormona tircidea

6. Paracetamol CINFA N 7.9 Analgésico

7. Ventolin [y 7.6 Antiasmatico

8. Sintrom | — 7.4 Anticoagulante

==) 9. Ibuprofeno Kem |Ea— 7.0 Antiinflamatorio
10. Orfidal [EE——— 6,6 Ansiolitico

LA INFORMACION - Fuente: Observatona del Medicamants

=== Lexatin (bromazepam)??

www.ephedraformacion.com




FACTORES QUE MODIFICAN LA RESPUESTA FARMACOLOGICA

EN EL MAYOR
Cambios fisiolégicos |~ Modificaciones Aumento de
-' Farmacocinéticas Reacciones adversas

Farmacodinamicas

- " Interacciones

Polipatologia

- Automedicacion

Factores psicosociales - - [ ~ Incumplimiento _
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Efectos de la edad sobre la distribucion de farmacos

Tamano corporal
Agua corporal .
“ Volumen plasmitico | Vd Farmacos hidrosolubles
e

'I!\' r .
| Grasa corporal — 1 Vd farmacos liposolubles
L Albumina plasmatica " Fraccién libre de firmacos icidos
’T‘ Alfaglobulinas plasmaticas J, Fraccion libre de firmacos basicos

M . ) M - .
L | Flujo tisular ‘ Efecto sobre drganos que conservan el flujo

Efectos de la edad sobre el metabolismo de los farmacos

. Capacidad metabdlica reacciones fase | Metabolismo de farmacos que sufren hidrolisi, n-
l« dealquilacion, n-demetilacion y nitroreduccion

. Flujo plamitico hepatico L Metabolismo de firmacos con alta extracion

l, Masa hepatica - Vmax de los firmacos de cinética de saturacion

h

Efecto de la edad sobre el metabolismo de los farmacos

| la masa renal, células parenquimatosas, el flujo |, Aclaramiento renal de los firmacos
plasmatico renal, el aclaramiento de creatinina y la
secrecion tubular




MANIFESTACIONES MAS COMUNES DE LAS RAM EN
LOS ANCIANOS:

- Sindrome coronario agudo

- Trastorno de la conducta.

- Depresion

- Caidas

- Estrenimiento o diarrea.

- Incontinencia urinaria o retencion urinaria.
- Manifestaciones extrapiramidales

- Lesiones cutaneas.

CON FRECUENCIA ATRIBUIDAS POR EL MEDICO A OTRAS CAUSAS

www.ephedraformacion.com




POLIFARMACIA -> CASCADA DE PRESCRIPCION

Farmaco 1
Ej.: IECA

Reaccion adversa al farmaco 1, diagnosticada
errdneamenta como una condicion médica nuava
Ej.: hipotensién postural, diagnosticada como
mareq,

Farmaco 2 prescrito para tratar la
reaccion adversa al farmaco 1.
Ej.: proclorperazina.

Reacciones adversas polenciales para el farmaco 2
Ej.: exacerbacion de |la hipotension postural, que puede
dar lugar a una caida con la consiguiente fraclura de
cadera.

www.ephedraformacion.com Figura 1. La cascada de prescripcion (adaptado de Rochon?).




MEDISAN 2017; 21(3):279

ARTICULO ORIGINAL
EPHEDRA

FORMACION

Efecto cascada en el anciano como consecuencia de la polifarmacia
Cascade effect in the elderly as a consequence of polypharmacy

Dra. Leidys Cala Calvifio, ! Dra. Sandra Casas Gross 'y Dr. Liam Kadel Dunan
Cruz

Estudio descriptivo, longitudinal y prospectivo de 52 senescentes con efecto cascada
resultante de polimedicacion, quienes formaban parte de un total de 305 con enfermedades
cronicas no transmisibles. Durante 2014-2015

www.ephedraformacion.com

Tabla 4. Cascadas de prescripcion mas identificadas por pacientes

Farmaco Reaccién adversa Segundo farmaco prescritoc No. Y
para tratar el efecto adverso
causado por primer
medicamento
AIMEs HTA Antihipertensivos 19 36,5
NMitratos, IECA, MNauseas Metoclopramida 14 26,9
Digoxina
Ansioliticos, Mareos Dimenhidrinato 12 23,0
Antidepresivos
IECA Tos Codeina, antimicrobianos 11 21,1
AIMEs Dispepsia, epigastralgia Cimetidina 9 17,3
Diuréticos tiazidicos y Hiperuricemia Alopurinol, colchicina 5 9,6
aspirina
Antagonistas del Edemas en miembros Diuréticos 4 7,6
calcio inferiores
Azitromicina Arritmia Antiarritmicos 2 3.8
Metoclopramida Trastornos del movimiento Antiparkinsonianos 1
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ARTICULO ESPECIAL

Prescripcion en Cascada y Desprescripcion

REV CLIN MED FAM 2012; 5 (2): 111-119

Francisco Tomas Pagan Nufiez®, Francisco Tejada Cifuentes®

Farmaco

Reaccion adversa

Segundo farmaco prescrito para
tratar el efecto adverso del primer
farmaco

Inhibidores de la colinesterasa’®

Vasodilatadores, diuréticos,

Incontinencia

B-blogueantes, antagonistas del
calcio, IECAs, AINEs, analgésicos Mareo

opioides, antidepresivos,

ansioliticos®

AINEs?

Diuréticos tiazidicos?

Metoclcframida"

IECAs™

Paroxetina, haloperidol'

Eritmn‘nlic:ina‘“ .
ntiepilépticos

J-!';r'rtiﬁilgﬁtim:uﬁ‘EI

Hipertension
Hiperuricemia, gota
Desordenes del movimiento

05
Temblor
Arritmia
Rash
Nauseas

Digoxina, nitratos, diuréticos del

asa, |ECAs, corticoides orales,
antibidticos, AINEs, analgésicos

opioides, metilxantinas®
Antipsicoticos®!

Nauseas

Efectos extrapiramidales

Anticolinérgicos (gj.: oxibutinina)

Proclorperazina

Antihipertensivos

Alopurinol, colchicina
Levodopa

Antitusigenos y/o antibidticos
Levodopa-carbidopa
Antiarritmicos

Corticoides topicos
Metoclopramida, domperidona

Metoclopramida

Levodopa, anticolinérgicos

Tabla 1. Farmacos implicados en la cascada de prescripcion.
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Periodical medication review by CGA

\

Therapeutic aggressivenass

Tailored therapy

Evidence-basad CPGs

Morbidity Co-morbidity Frality Disability Death

Flg. 2. Appropriate prescription model for elderdy patients proceeding along the path from morbidity to co-maorbidity, frailty, dizability and
death. CGA = comprehensive gedatnic assessment; CPGs = clinical practice guidelimes.

Sergi G, De RuiM. Polypharmacy in the elderly: can comprehensive geriatric assessment reduce inappropiate medication use?. Drugs Agingn. 2011 Jul 1;28(7):509-18.



DISCRIMINACION DE ANCIANOS EN ENSAYOS
CLINICOS

» Revision de 440 proyectos de
investigacion sobre diabetes tipo2

Exdlusion of Older Adulis from Ongoing Clinical Treals .

About Type 2 Diabetes Melltus en el registro de la OMS

difomin | Crapbewnat, MUD PRE s Cospens- i, MO Bearwe Mosrero-Forasjmn, S
CovmirA -l aarlasc, MDD sad' d ||..|b|l| faky s Iu.l L, NIEY

» El 66% usan un limite superior de
edad arbitrario, el 77% excluyen

EEE T oty By s ol e -
S e o por comorbilidad, el 30% por
-- s DRI polifarmacia, el 18% por deterioro

cognitivo.
» Solo el 1.4% estudian

especificamente pacientes
mayores

» Esta exclusion limita el valor de la
evidencia que se usa al tratar a
diabéticos mayores

B e e i R ] of ahler e @ chesal seach den apeciioaliy
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Comferencia de consernso

Tratamiento de la diabetes tipe 2 en el paciente anciano

e & sbod © i (B N0 T T -1 e 1]
Ricarda Gomez |'||,||,,'|3:.I'-"\I L Javier I'llll,,'.-'-l':"\||||||_|-n' Framcess Fog
Leocadio Rodrguez Mafas ®, Enrigue Gonzalez-Sarmiento®, § @ —————————— [P
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Conferencia de consensa

ljrarammnm de los factores de riesgo vascular en el paciente mayor 'l"““"""’
L S0 i

Ricardo Gamez-Huelgas**, Manuel Martinesz-5ellés ®, Francese Formiga ®, José Juan Alemdn Sinchez
Miguel Camafort ®, Enrique Galve™, Pedro Gil* y José Maria Lobos®

Hev Bip Gerialr Geionod. 2004 #80Er 775331 Eapwia

RG] Fapaia
eriiarm (SERMFFL L e

Revista Espaiiola de Geriatria y Gerontologia -

ELSENVIER
EHFY ALA . @l Sov lar.osiregg

ARTICULD ESPECIAL
Guia de consenso para el abordaje de la neumonia adquirida en la
comunidad en el paciente anciano

Juan Gonzélez del Castillo?, Francisco Javier Martin-Sinchez®™*, Pedro Llinares®,
Fosario Menéndezd, Abel Mujal®, Enrique Mavas'y José Barberdn®
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DIARREA FARMACOLOGICA

* La diarrea es un efecto secundario comun de muchos
medicamentos.

* Hay mas de 700 moléculas que son responsables.

* Es dificil diferenciar una diarrea iatrogénica de otra de
etiologica.

* Los sintomas, la intensidad y la gravedad varian, a veces
depende de |la dosis y obliga a interrumpir el tratamiento.

 La diarrea farmacolodgica puede ser: aguda, prolongada o
cronica



DIARREA FARMACOLOGICA

DIARREA MOTRIZ

* Medicamentos responsables: colchicina, macrdlidos (eritromicina), hormonas tiroideas,
metoclopramida, colinesterasa ...

DIARREA OSMOTICA

* Medicamentos responsables: laxantes osmoticos (lactulosa), antiacidos que llevan magnesio,
inhibidores de la alfa-glucdsidos (acarbosa, miglitol)

DIARREA SECRETORA

* Medicamentos responsables: laxantes irritantes (Bisacodilo ...), colchicina, misoprostol, AINE,
simvastatina, digoxina, carbamazepina, anticancerosos ...

DIARREA GRASIENTA

* Medicamentos responsables: metformina, colestiramina, tetraciclinas, AINE ...

DIARREA INFLAMATORIA

* Medicamentos responsables: AINE, inmunosupresores, antibidticos, triptanos, pseudoefedrina,
digoxina, simvastatina ...

www.ephedraformacion.com




CUANDO HA TARDADO EN APARECER Y
REACCIONES ORGANICAS

Desde la primera toma

* Farmacos responsable: acarbosa, metformina, colchicina, digoxina, bifosfonatos,
inhibidores de la proteasa del VIH, propranolol ...

En los tres primeros meses

- Farmacos con responsabilidad cierta: acarbosa, AINE, aspirina, venotodnicas,
ranitidina, simvastatina, sertralina, ticlopidina, lansoprazol ...

e Farmacos con responsabilidad probable: carbamazepina, algunos venotdnicos,
inhibidores de la recaptacidon de serotonina (ISRS) diferentes de sertralina, lisinopril,
levodopa, estatinas diferentes de simvastatina, inhibidores de la bomba de protones
gue no sea lansoprazol ...

* Ha comenzado después de tres meses

* Farmacos responsables: acido mefenamico, metformina, metotrexato, olmesartan,
micofenolato mofetil ...

Sobredosis: diarrea, una senal de alerta

e Farmacos responsables: colchicina, digoxina, levotiroxina, litio, nicotina, metrotrexat,
inhibidores selectivos de la recaptaciéon de la serotonina, triptanos, tramadol

www.ephedraformacion.com




DANO MITOCONDRIAL

DOI 10.1002/mnfr.200700075 Mol. Nutr. Food Res. 2008, 52, 780788

Review

Medication-induced mitochondrial damage and

disease

Table 4. Key nutrients required for proper mitochondrial function [9, 60]

Required forthe TCA cycle (i) Iron, sulfur, thiamin (vitamin B1), riboflavin (vitamin B2), niacin (vita-
min B3), pantothenic acid (vitamin B5), cysteine, magnesium, manga-
nese, and lipoic acid.

(i) Synthesis of heme for heme-dependent enzymes in the TCA cycle
require several nutrients, including iron, copper, zinc, riboflavin, and
pyridoxine (vitamin B6) [60].

(iif) Synthesis of L-carnitine requires ascorbic acid (vitamin C).

Required for PDH complex Riboflavin, niacin, thiamin, pantothenic acid, and lipoic acid

Required for ETC complexes Ubiquinone (CoQ10), riboflavin, iron, sulfur, copper

Required for shuttling electrons between ETC complexes Ubiquinone, copper, iron

Intestinal inflammation
Mitochondrial damage: a possible mechanism of the “topical” phase PDF

of NSAID induced injury to the rat intestine  rree

S Somasundaram?, S Rafi®, ] Hayllar?, G Sigthorsson?, M Jacob?, A B Price®, A Macpherson?, T Mahmod?, D Scott?, ] M Wrigglesworth®, |
Bjarnason®
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FARMACOS QUE INDUCEN DANO MITOCONDRIAL

Mitochondrial

. —
alterations

Amiodarone
Valproate =
Perhexiline

* LCFA-carnitine

Covalent
binding -

Acetyl-Co

'9 --"'

) h
CPT2

.. Reactive
metabolites LCFA-carnitine

H Coenzyme A ‘/
sraseee? L-carnitine
A
.y mFAO

m ATP

NADH NAD'
FADH, FAD

LCFA-CoA

synthase

Rank order of Toxicity Observed

Cholesterol lowering (statins)

Drug Class (High to Low)
LCFA -
Valproate - Cosnzyme A Trovan * (troglitazone),
Aspinn k . Anti-diabetic (thiazolidinediones) Avandia (rosiglitazone),
Doxorubicin e . Actos (pioelit
: Ibuprofen LCFA-CoA ep11 ctos (pioglitazone)
Menadione 1 — - -
- - Baycol * (cerivastatin),
Nilutamide +_ L-carnitine I Zocor (simvastatin),

Lipitor (atorvastatin),
Lescol (fluvastatin)

Anti-diabetic (biguanides)

Phenformin * (N-phenethylbiguanide),
Buformin *(1-butylbiguanide),
Glucophage (metformin)

Anti-depressant/anxiety (SARIs)

Zerzone * (nefazodone),
Desyrel (trazodone),
Buspar (buspirone)

Anti-lipidemic (fibrates)

Lopid (gemfibrozil),
Lipanor (ciprofibrate),
Trilepix (fenofibrate)

Pain medication (NSAIDs)

Avalanche * (celebrex),
Mobic (meloxicam),
Voltaran (dichlofenac),
Felden (piroxicam),
Aspirin (acetylsalicylic acid)

Antibiotics (fluoroquinolones)

Trovan * (trovafloxicin),
Levaquin (levafloxicin),
Cetraxal (ciprofloxicin)

Anti-cancer (topoisomerase inhibitors)

Adriamycin (doxorubicin)

*withdrawn from the market.

-
_."‘ P Drug classes identified to cause mitochondrial toxicity are anti-
NRTIs x;:, e H W diabetic drugs (thiazolidinediones, fibrates, biguanides), cholestero/
Statins MRC lowering drugs (statins), anti-depressants (SARIs), pain medications
F"_“'““'d_"“'-' " (NSAIDs), certain antibiotics (fluroquinolones, macrolide), and anti-
Linezolide t'% cancer drugs (kinase inhibitors and anthracyclins)
e *e :tmtl;ldamne
Slating
Cytosol Valproate
www.ephedraformacion.com Chan K, Truong D, Shangari N, O'Brien PJ. Drug-induced Perhexiline Will Y, et al. Drug-Induced Mitochondrial Toxicity in the Geriatric Population:

mitochondrial toxicity. Expert Opin Drug Metab Toxicol. 2005

Challenges and Future Directions. Biology (Basel). 2019 May 11;8(2).
Dec;1(4):655-69.
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