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RESUMEN

Antecedentes: Los pacientes con Enfermedad de Alzheimer (EA) y otro tipo
de demencias debido al deterioro cognitivo presentan serias dificultades para
medir por ellos mismos el grado de adherencia terapéutica. Teniendo en cuenta
que, en general, este tipo de pacientes son pluripatoldgicos y polimedicados,
presentan mayor riesgo de sufrir problemas relacionados con la medicacion

(PRM), como interacciones farmacoldgicas (IF).

Objetivos: Evaluar el grado de adherencia terapéutica a través de los
cuidadores principales y el papel que desempefian en ella, el grado de satisfaccion
con respecto al tratamiento del paciente, determinar la prevalencia de IF en los
tratamientos describiendo las IF mas frecuentes y de mayor gravedad, asi como

valorar la presencia de prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI).

Material y métodos: Estudio observacional, descriptivo, transversal, llevado
a cabo en la asociacion AFA Levante con pacientes diagnosticados de EA u otro
tipo de demencia. Los datos clinicos de los pacientes se recopilaron entre febrero
de 2018 y marzo de 2021. Se midi6 la adherencia terapéutica mediante el Test
Morisky-Green, la satisfaccion global al tratamiento mediante un cuestionario
tipo ad hoc similar al utilizado en el estudio ENTERPRISE. Las IF se analizaron
mediante la base de datos Lexi-Interact (Lexi-Interact®) y se evalu¢ la adecuacion
de la prescripcion segtin los criterios STOPP/START version 2014.

Resultados: Se incluyeron un total de 100 pacientes, 64% fueron mujeres y
el 36% hombres, con una edad media de 80,2 + 8,6 afios. Se observé que el 71% de
los pacientes fueron adherentes al tratamiento. El 77% de los pacientes tenian un
cuidador del sexo femenino y en el 81% de pacientes era un familiar de primer
grado. El 83% de los pacientes estaban polimedicados (= 5 farmacos) con una
media de 7,7 + 3,2 farmacos prescritos por paciente. Se observd una mayor
adherencia (p<0.024) en los pacientes cuyo estado civil era casado o viudo (49.3%).
Destaca el tipo de cuidador donde se identificé una mayor adherencia (85.9%) si
el cuidador es un familiar de primer grado (hijo/a o conyuge) frente a otro tipo de
cuidador (p<0.05). Factores como el sexo masculino del cuidador, como el
principal factor (OR = 3.512), seguido del tipo de demencia (EA), resultaron ser
variables predictoras de una posible falta de adherencia terapéutica. El 74%



indicaron que estaban satisfechos o muy satisfechos con el tratamiento recibido

para el paciente.

Se encontraron interacciones en un 87% de los pacientes, con un total de 689
IF obteniendo una media de 6,89 + 7,13 (rango 0 - 31) por paciente. El 85,5% de las
IF presentaban un nivel de severidad moderado y un nivel de riesgo C en el
89,8%. El farmaco involucrado con mayor frecuencia en las IF detectadas fue
quetiapina (24,5%). El 46,9% de las IF, segin la descripcion de su interaccion,
presentaban un nivel de relevancia justo, siendo el mecanismo de accion
farmacodindmico el predominante (59,1%). De los inhibidores de la enzima
acetilcolinestesasa (IAChE), donepezilo fue el farmaco que presenté mayor
numero de IF con el resto de los farmacos concomitantes (51,5%). Observandose
diferencias estadisticamente significativas entre la presencia de interacciones y el
uso de IAChE (p<0,01).

Presentaron PPI 89 pacientes, observandose diferencias estadisticamente
significativas respecto al sexo (p<0,047) en la prevalencia de PPI, siendo mayor en
las mujeres respecto a los hombres. En pacientes con determinadas
comorbilidades, como dislipemia (p<0,023) y diabetes mellitus tipo II (p<0,035) se
observd mayor proporcion de PPI. La prevalencia de PPI segun los criterios
STOPP fue del 78,4%, con respecto a los criterios START, donde se obtuvo que un

59,8% de los pacientes presentaban error de prescripcion por omision de farmaco.

Conclusiones: Se observd un alto porcentaje de pacientes con adecuada
adherencia terapéutica, donde el papel del cuidador se ha visto que es esencial,
obteniendo mejores resultados entre pacientes cuyos cuidadores principales son
familiares de primer grado y del sexo femenino. Existe una elevada prevalencia
de IF y PPI entre los pacientes con EA y otro tipo de demencia lo que pone de
manifiesto el potencial problema en la practica clinica y la necesidad de un

control multidisciplinar para reducir el elevado nimero de PRM.

Abreviaturas: Enfermedad de Alzheimer (EA), inhibidor de la enzima
acetilcolinesterasa  (IAChE), interaccion farmacoldgica (IF), prescripcion
potencialmente inapropiada (PPI), problemas relacionados con la medicacion
(PRM).

Palabras clave: Enfermedad de Alzheimer, demencia, adherencia,

interaccidn farmacologica, prescripcion inapropiada.



ABSTRACT

Background: Patients with Alzheimer's disease (AD) and other types of
dementia due to cognitive impairment present serious difficulties in measuring
for themselves the degree of therapeutic adherence. Considering that, in general,
these patients are multi-pathological and polymedicated, they are at greater risk
of suffering medication-related problems (DRP), such as drug-drug interactions
(DDI).

Objectives: To evaluate the degree of therapeutic adherence through the
main caregivers and the role they play in it, the degree of satisfaction with the
patient's treatment, to determine the prevalence of DDI in the treatments
describing the most frequent and most serious DDI, as well as to assess the

presence of potentially inappropriate prescriptions (PIP).

Methods: Observational, descriptive, cross-sectional study conducted in the
AFA Levante association with patients diagnosed with and other types of
dementia. Patients' clinical data were collected between February 2018 and March
2021. Therapeutic adherence was measured using the Morisky-Green Test, global
satisfaction to treatment using an ad hoc type questionnaire similar to the one
used in the ENTERPRISE study. DDIs were analyzed using the Lexi-interact
database (Lexi-interact®) and prescription appropriateness was assessed
according to the STOPP/START criteria 2014 version.

Results: A total of 100 patients were included, 64% were women and 36%
were men, with a mean age of 80.2 + 8.6 years. 71% of the patients were adherent
to the treatment. 77% of patients had a female caregiver and in 81% of patients it
was a first-degree relative. 83% of patients were polymedicated (= 5 drugs).
Greater adherence (p<0.024) was observed in patients whose marital status was
married or widowed (49.3%). Of note was the type of caregiver, where greater
adherence (85.9%) was identified if the caregiver was a first-degree relative (child
or spouse) compared to another type of caregiver (p<0.05). Factors such as the
male sex of the caregiver, as the main factor (OR = 3.512), followed by the type of
dementia (AD), proved to be predictor variables of a possible lack of therapeutic

adherence. 74% indicated that they were satisfied or very satisfied with the



treatment received for the patient. DDIs were found in 87% of the patients, with a
total of 689 DDI obtaining a mean of 6.89 + 7.13 (range 0 - 31) per patient. A
moderate level of severity was found in 85.5% of the FI and a risk level C in
89.8%. The drug most frequently involved in the detected DDIs was quetiapine
(24.5%). According to the description of their interaction, 49.6% of the DDIs had a
a fair level of relevance, with the pharmacodynamic mechanism of action being
the predominant one in the described DDIs (59.1%). Of the acetylcholinesterase
enzyme inhibitors (AChEI), donepezil was the drug that presented the highest
number of DDI's with the rest of the concomitant drugs (51.5%). Statistically
significant differences were observed between the presence of interactions and
the use of AChEI (p<0.01).

Eighty-nine patients presented PPI, and statistically significant differences
were observed with respect to sex (p<0.047) in the prevalence of PPI, being higher
in women than in men. Patients with certain comorbidities, such as dyslipidemia
(p<0.023) and type II diabetes mellitus (p<0.035) had a higher proportion of PPL
The prevalence of PPI according to the STOPP criteria was 78.4%, with respect to
the START criteria, where 59.8% of the patients had prescription errors due to

drug omission.

Conclusions: A high percentage of patients with adequate therapeutic
adherence was observed, where the role of the caregiver has been seen to be
essential, obtaining better results among patients whose primary caregivers are
first-degree relatives and of female sex. There is a high prevalence of DDI and PPI
among patients with AD and other types of dementia, which highlights the
potential problem in clinical practice and the need for multidisciplinary

management to reduce the high number of DRP.

Abbreviations: Alzheimer's disease (AD), acetylcholinesterase enzyme
inhibitor (AChEI), drug-drug interaction (DDI), medication related problems
(DRP), potentially inappropriate prescription (PIP).

Keywords: Alzheimer's disease, dementia, adherence, drug-drug

interaction, inappropriate prescriptions.
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I - INTRODUCCION

1.1 ASPECTOS GENERALES

El creciente nimero de personas que envejecen en los paises occidentales es
uno de los problemas econdmicos, sociales y médicos mas importantes de la
actualidad (1). La poblacion europea estd envejeciendo con especial rapidez como
consecuencia de la prolongacién de la esperanza de vida y el descenso de la
natalidad (2). El envejecimiento es un factor de riesgo para la gran mayoria de las

enfermedades cronicas y el principal factor conocido de la demencia (3).

Entre 2019 y 2050, se prevé que el nimero de personas de edad muy
avanzada en la Unién Europea (UE) se duplique con creces, con un aumento del
113,9 %. Ademas, se estima que el nimero de personas de 85 afios 0 mas aumente
de 12,5 millones en 2019 a 26,8 millones en 2050 (Figura 1) (4).

Figura 1. Pirdamide poblacional UE 2019 —2050. (4)
*Los datos son a 1 de enero de 2019. 2050: poblacion segiin las proyecciones de 2019 (EUROPOP2019)
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Si bien sabemos que con la edad se producen cambios a nivel
cognitivo, la demencia no forma parte del “envejecimiento normal”. Segun
cifras proporcionadas en el ultimo informe de la Alzheimer’s Disease
Internacional (ADI) de 2021, mas de 55 millones de personas viven con demencia
en todo el mundo, una cifra que va en aumento dia a dia, con previsiones de
alcanzar los 78 millones en 2030 (5) y los 152 millones de personas afectadas en
2050 (6), lo que se tradujo en un impacto en el gasto en salud a nivel mundial
estimado en 2019 de 1,3 billones de ddlares, segun cifras de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) (7). En Espania habria unas 800.000 personas que
padecen esta enfermedad, segun datos de la Sociedad Espafiola de Neurologia
(SEN) (8).

1.1.1. Epidemiologia de la demencia

Se estima que la prevalencia mundial de la demencia es del 3,9% en
personas mayores de 60 afios, con una prevalencia en Europa Occidental del 5,4%
©)-

La prevalencia de la demencia, segiin el metaanalisis realizado por Prince et
al. (3) que incluye estudios epidemioldgicos llevados a cabo entre los afios 1980 y
2009 en todo el mundo, se sitaa entre el 5-8%, en funcién de la zona geografica
estudiada, para personas con una edad superior a 60 afios. La revision mostrd un
predominio de la enfermedad en pacientes del sexo femenino y un incremento
exponencial con la edad, ademas, se observé como la prevalencia se duplicaba

cada cinco afos aproximadamente.

De la misma manera, Fiest et al. (10) realiz6 un metaanalisis en el que
muestra resultados muy parecidos a los anteriores, situando la prevalencia entre
el 4,8% y el 6,9% en personas mayores de 60 afios. Asimismo, evalud los motivos
de heterogeneidad en los resultados de prevalencia de demencia entre los
diversos estudios del metaanalisis, observando como la edad, los criterios
diagnosticos y el ambito geografico se posicionaban como las principales causas
de diversidad, mientras que el sexo o la fecha de publicaciéon no fueron variables

que afectasen a la estimacion de la prevalencia.

En los paises desarrollados se estima que aproximadamente 1 de cada 10

personas mayores de 65 afios estd afectada por algiin tipo de demencia. Una
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revision sistematica estim6 que la prevalencia global de Enfermedad de
Alzheimer (EA) en los paises en vias de desarrollo era del 3,4% (IC 95% 1,6%-5%)
(11).

La prevalencia de demencia en Espana varia entre el 9,4% (12) y el 8,5% (13)
en personas mayores de 70 afnos, y entre el 5,5% (14) y el 5,8% (15) en personas

mayores de 65 anos.

Con motivo de los datos aportados por el proyecto ZARADEMP
(ZARAgoza DEMentia DEPression Project) en Espana, no se han observado
modificaciones estadisticamente significativas en la prevalencia global de la
demencia, situada en el 5,2% en el afio 1988 y el 3,9% en el ano 1994, sin embargo,
si se ha observado una leve reduccién de la prevalencia en el sexo masculino
pasando de 5,2% a 2,3% (16).

Respecto a los diversos tipos de demencia, y concretamente para la EA, Niu
et al. (17) mediante un metaanalisis realizado en 2017 con muestras poblaciones
europeas determino una prevalencia del 5,1% y un incremento exponencial con la
edad, del 0,97% para edades comprendidas entre los 65-74 anos, del 7,7% para
edades entre los 75-84 afios y del 22,5% para mayores de 85 afios, indicando una

mayor frecuencia de la enfermedad en el sexo femenino (7,1% frente a 3,3%).

La demencia vascular en Espana puede variar entre el 1,2% y el 5,1% segun
los estudios de El Prat (12), ZARADEMP (16) y de Girona (10) respectivamente.
Los resultados del estudio DEMINVALL (13) realizados en 2009 en una poblacion
urbana-rural describen una prevalencia de demencia vascular del 0,4% sin que

existan diferencias seguin el sexo.

La bibliografia disponible sobre la prevalencia de demencia por cuerpos de
Lewy o para la demencia frontotemporal son limitados, insuficientes y con una
amplia heterogeneidad, debido a que son subtipos de demencia menos frecuentes
en la practica clinica habitual y se hace mas compleja su determinacion. Se han
encontrado datos que indican una prevalencia de demencia por cuerpos de Lewy
entre el 0,02%o y el 33,3%o (18), asi como una prevalencia entre el 0,01%o y 4,61%o
(19) para la demencia frontotemporal.

La incidencia de demencia y de EA en particular de los estudios disponibles
concuerdan en sefialar que se trata de wuna enfermedad que crece

exponencialmente con la edad especialmente a partir de los 65 afos. De acuerdo
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con el metaandlisis realizado por Fiest et al. (10) la incidencia acumulada de
demencia estimada para mayores de 60 afos es de 52,8 por 1.000, y la tasa de

incidencia de 17,1 por 1.000 personas/ano.

Una revisiéon sistematica (20) de estudios poblacionales centrada en EA
describio trece estudios que aportaban informacion sobre la incidencia acumulada
y treinta estudios que aportaban informacion sobre la densidad de incidencia.
Segun los datos del estudio de Lobo et al. (21) la incidencia de demencia y su
subtipo mas frecuente, la EA, fue de 8,6 por 1.000 personas/afio, y de 5,4 por 1.000

personas/ano respectivamente.

Debido a que varios subtipos de demencia, como la demencia vascular y
demencia por EP, entre otros, presentan una baja prevalencia en la poblacién, sus

tasas de incidencia son muy inferiores comparadas con la de la EA.

La incidencia de demencia vascular oscila entre el 1,4 por 1.000

personas/anos (15) y 5,7 por 1.000 personas/afio a partir de los 65 afios (22).

Segun el estudio realizado por el Rochester Epidemiological Project (23) , la
incidencia de demencia por cuerpos de Lewy y demencia por EP se situia entre el
0,6 y el 0,4 por 1.000 persona/afio, respectivamente para mayores de 65 anos,
durante el periodo comprendido entre los afios 1991 y 2005. Por otro lado, segtin
datos del estudio NECIDES (12) realizado en Espana, la incidencia de demencia
por EP asciende a 0,9 por 1.000 personas/afo a partir de los 65 afios. Ademas, una
reciente revision sistematica (18) estimd la incidencia de demencia por cuerpos de

Lewy en mayores de 65 afios entre el 0,5 y el 1,3 por 1.000 personas/afio.

Respecto a la demencia frontotemporal (19) varios estudios estiman una
incidencia comprendida entre el 0,03 por 1.000 personas/afio en Reino Unido (24)
y el 0,5 por 1.000 personas/afio en Italia (25) para personas con una edad superior

a 65 anos.

La demencia es considerada uno de los problemas sanitarios mas
importantes en todo el mundo, definida como un sindrome de déficits adquiridos
en la cognicion que interfieren en la vida diaria del paciente, no siendo
ocasionada por una alteracion de la conciencia o por los efectos de una
enfermedad sistémica (26).

La progresion de la enfermedad se manifiesta como un deterioro creciente

de la memoria, que se convierte gradualmente en un deterioro global de la
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cognicion, incluyendo la orientacion, el lenguaje, el juicio, la capacidad perceptiva

y la praxis, definida como la capacidad para la realizacion de acciones complejas.

Estas deficiencias cognitivas se acompanan de un deterioro progresivo de la
capacidad para la realizacion de las Actividades Basicas de la Vida Diaria
(ABVD), ademds de la aparicion de conductas agresivas y otros rasgos
psiquiatricos. En general, el curso clinico de la enfermedad se asocia a una
discapacidad creciente, asi como de una dependencia de los cuidadores o

familiares del paciente (27).

La demencia y el delirio suelen aparecer juntos y no deben confundirse,
aunque en ambos existe alteracion de la cognicion, se puede observar que el
delirio a diferencia de la demencia afecta principalmente a la atencion y es
causado habitualmente por una enfermedad aguda o por toxicidad farmacoldgica,

siendo reversible en la mayoria de las ocasiones.

Algunos de los sintomas psicoldgicos asociados al deterioro cognitivo son la
ansiedad, el retraimiento social, la irritabilidad y los sentimientos depresivos.
Estos pueden atribuirse a los cambios en el cerebro a medida que avanza la
demencia, a reacciones emocionales y a la confusién sobre lo que estd ocurriendo,

0 a una combinacion de ambos (5).

La demencia de origen neurodegenerativo se caracteriza por la pérdida
neuronal y sindptica, ademds se producen depdsitos cerebrales de agregados
proteicos insolubles intra y/o extracelulares, dentro de las cuales encontramos, la
demencia por Enfermedad de Alzheimer (EA), la Demencia por cuerpos de Lewy
(DCL), la Demencia frontotemporal (DFT) y la demencia asociada a Enfermedad
de Parkinson (EP). En otras ocasiones el origen es vascular, dando lugar a la
Demencia Vascular (DV), asi como demencia mixta, un tipo de demencia que se
caracteriza por la presencia de sintomas y signos patologicos de mas de un tipo

de demencia, por lo general, de EA y de demencia vascular.

Por otro lado, al mismo tiempo que la cantidad de personas a las que se les
diagnostica demencia se incrementa, también aumenta el nimero de personas
que se encuentran en el papel de cuidadores sin los conocimientos ni la formacion
necesarios para gestionar la enfermedad y atender adecuadamente a la persona

que vive con demencia (5).
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1.2 ENFERMEDAD DE ALZHEIMER

La Enfermedad de Alzheimer (EA) es actualmente la causa mas comun de
demencia, representando entre el 60% y el 70% de los casos (28). Puede definirse
como una enfermedad neurodegenerativa lentamente progresiva caracterizada
por placas neuriticas y ovillos neurofibrilares como resultado de la acumulacion
del péptido P-amiloide (Af) en la zona mas afectada del cerebro, el lébulo

temporal medio y las estructuras neocorticales (29).

Alois Alzheimer (Figura 2) (30) fue el primero que en 1906 describié en el
examen anatomoclinico del cerebro de una enferma con demencia la presencia de
las placas seniles, asi, como, los cambios aterosclerdticos. No fue hasta después de
la publicacién de su articulo, que Emil Kraepelin, en 1910, denomind a esta
patologia como Enfermedad de Alzheimer, en la publicacion de su “Manual de

Psiquiatria”(31).

Figura 2. Alois Alzheimer (30).

Los ovillos neurofibrilares descritos anteriormente son filamentos
anormales de la proteina tau hiperfosforilada que en algunas etapas pueden
retorcerse entre si para formar filamentos helicoidales pareados, los cuales se
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acumulan en el citoplasma de las neuronas, los axones y las dendritas, lo que
provoca una pérdida de los microtibulos del citoesqueleto y de las proteinas

asociadas a la tubulina.

Las placas seniles, también denominadas neuriticas, son estructuras ovales
situadas entre las neuronas, que poseen en su interior neuritas distendidas de
forma anémala las cuales rodean un ntcleo de proteina (3-amiloide (Ap), la cual
resulta dafnino para las células nerviosas y esta involucrada en el deterioro

cerebral que se produce en la EA (Figura 3) (32).

Figura 3. Caracteristicas patolégicas de la EA (32).
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Igualmente se produce un dafio sindptico en el neocdrtex y el sistema
limbico provocando un deterioro de la memoria, lo cual se observa en las

primeras fases de la EA. Los mecanismos involucrados en la pérdida sindptica
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implican defectos en el transporte axonal, dafio mitocondrial, estrés oxidativo,
ademas de la acumulacion del péptido AP y la proteina tau. Todo ello da lugar a
una pérdida de dendritas y distrofia axonal (33). Las proteinas sinapticas sirven
como biomarcadores para detectar la pérdida de sinapsis y su gravedad, como la
neurogranina, una proteina neuronal postsindptica, la proteina similar a la
visinina-1 (VILIP-1) y la sinaptotagmina-1 (34,35).

Los cambios que se producen en el cerebro dan lugar a deterioro y
destruccion neuronal, en consecuencia, estos cambios repercuten en las funciones
que esta dirigidas por esas neuronas dando lugar a multiples sintomas, que
caracterizan la enfermedad. Un siglo después de su identificacion contintia siendo
una enfermedad cuya causa se desconoce. Atin no existe un método terapéutico o
preventivo contrastado que evite la enfermedad o retrase su aparicion. Solamente

se dispone de tratamientos sintomaticos, cuya eficacia hoy es todavia escasa.

Es por ello que la EA se esta convirtiendo rdpidamente en una de las
enfermedades mas caras, letales y graves de este siglo (36). Segin la OMS (2020),
la EA y otras demencias son la séptima causa de muerte (28) y una de las

principales causas en personas mayores de 65 afios (37).

1.2.1. Causasy factores de riesgo de la EA

La causa principal que da lugar a la EA se desconoce, proponiéndose varias
hipotesis de esta, entre ellas la alteracion de la funcién colinérgica y la alteracion
en la produccién y procesamiento del péptido AP. Sin embargo, en la actualidad

no existe ninguna teoria aceptada para explicar la patogénesis.

Segun la hipotesis colinérgica, el deterioro de la funcién colinérgica es de
gran importancia en la EA, especialmente en las dreas cerebrales relacionadas con
el aprendizaje, la memoria, el comportamiento y las respuestas emocionales, que
incluyen el neocdrtex y el hipocampo. La atrofia cerebral es el hallazgo clinico
mas evidente en la EA, en la que los niveles de acetilcolina (ACh),
neurotransmisor responsable de la conduccion de los impulsos eléctricos de una
célula nerviosa a otra, disminuyen debido a su rapida hidrolisis por la enzima
acetilcolinesterasa (AChE).
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La ACh se sintetiza en el citoplasma de las neuronas colinérgicas a partir de
colina y acetil-coenzima A mediante la enzima acetiltransferasa de colina (AchT)
y es transportada a las vesiculas sindpticas por el transportador vesicular de
acetilcolina (VAChT). En el cerebro, la ACh interviene en varios procesos
fisiolégicos como la memoria, la atencidn, la informacidn sensorial, el aprendizaje
ademas de otras funciones (Figura 4) (38). Se cree que el péptido AP afecta a la
neurotransmision colinérgica y provoca una reduccion de la captacion de colina y

una liberacion de ACh.

Figura 4. Sintesis de la acetilcolina (38).
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Otros factores también contribuyen a la progresion de la EA, como la
reduccién de los receptores nicotinicos y muscarinicos (M2), localizados en los
terminales colinérgicos presinapticos, y el déficit de neurotransmision de
aminodcidos excitatorios (AAE), donde la concentracion de glutamato y la
captacion de D-aspartato se reducen significativamente en muchas areas
corticales del cerebro de la EA (39-41).



CAPITULO I: INTRODUCCION 33

En consecuencia, la hipotesis colinérgica se basa en la reduccion de los
marcadores colinérgicos presindpticos en la corteza cerebral, la grave
neurodegeneracion del ntucleo basal de Meynert (NBM) en el cerebro anterior
basal, que es la fuente de inervacion colinérgica cortical, y el papel de los
antagonistas colinérgicos (42).

La hipotesis de la cascada amiloide (Figura 5) (43) fue planteada en 1992 por
John Hardy y Gerald Higgind (44), quienes propusieron que el depdsito y la
agregacion de AP era el causante de la EA. Esta hipdtesis sugiere que la
degradacion del péptido AP, derivada de apolipoproteina (APP) por - y y-
secretasa, estd disminuida por la edad o por condiciones patoldgicas, lo que
conduce a la acumulaciéon de péptidos AP (AB40 y Ap42). El aumento de la
relacion APB40/Ap42 induce la formacion de fibrillas amiloides lo que da lugar a
neurotoxicidad, también se produce un estrés oxidativo y una alteracion de la
homeostasis del calcio, dando lugar a una activaciéon de las quinasas e
inactivacion de las fosfatasas produciendo una hiperfosforilacion de la proteina
tau y la formacion de ovillos neurofibrilares. Estos se acumulan en la sinapsis y en
los cuerpos neuronales, lo que en consecuencia produce la muerte de las células

neuronales y la neurodegeneracion (45-47).
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Figura 5. Hipdtesis de la cascada amiloide (43).
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La EA se ha considerado una enfermedad multifactorial asociada a

multiples factores de riesgo (48,49), tales como:

Edad: El factor de riesgo mas importante en la EA es el envejecimiento (45).
Los individuos mas jovenes rara vez padecen esta enfermedad, la mayoria de los
casos de EA tienen un inicio tardio que comienza después de los 65 afios (51).
Ademas, el riesgo de padecer la enfermedad se duplica cada 5 afios a partir de
esta edad. Por lo tanto, la edad se mantiene como el factor de riesgo no genético
mas fuerte (52). Es importante sefialar que la EA no es una parte normal del
envejecimiento y que la edad avanzada por si sola no es suficiente para causar la
enfermedad (53).
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Factores Genéticos: A lo largo de los afos se han descubierto una serie de
proteinas y genes directamente implicados en el desarrollo de la EA que han sido
valorados como posibles biomarcadores. Dentro del campo de la genética de la
EA, se ha usado tradicionalmente la distincion entre EA de inicio precoz (EAIP) y
la EA de inicio tardio (EAIT). Se estima que el 70% de los casos de EA se
relacionan con factores genéticos: la mayoria de los casos de EAIP se heredan con
un patrén autosdmico dominante y las mutaciones en los genes dominantes como
la proteina precursora del amiloide (APP), la presenilina-1 (PSEN-1), la
presenilina-2 (PSEN-2) y la apolipoproteina E (ApoE) estan asociados a la
EA(54,55). El gen APOE-e4 es el que tiene un mayor impacto en el riesgo de EAIT.
Todas las personas heredan una de las tres formas (alelos) del gen APOE - €2, €3 o
€4 - de cada uno de los padres, lo que da lugar a seis posibles pares de APOE:
€2/e2, €2/e3, €2/e4, €3/e3, €3/e4 y e4/ed. Tener la forma €4 de APOE aumenta el
riesgo de desarrollar EA en comparacion con la forma €3, pero esto no garantiza
que la persona desarrolle la enfermedad. Los que heredan una copia de la forma
e4 tienen aproximadamente el triple de riesgo de desarrollar EA, mientras que los
que heredan dos copias del alelo ¢4 tienen un riesgo de 8 a 12 veces de padecer la
enfermedad (56-58).

Sexo: La EA afecta tanto a hombres como a mujeres, pero el sexo femenino
es predominante en edades avanzadas lo que aumenta ligeramente la incidencia

de EA en las mujeres.

Antecedentes familiares: No es necesario tener antecedentes familiares de
EA para desarrollar la enfermedad. Sin embargo, las personas que tienen un
familiar de primer grado (padre o hermano/a) con EA tienen mas probabilidades
de desarrollar la enfermedad que las que no lo tienen (56,59), del mismo modo,
aquellas personas que tienen mds de un familiar de primer grado con EA corren
un riesgo mayor de padecer la enfermedad (60). Un amplio estudio poblacional
descubri6 que tener un progenitor con demencia aumenta el riesgo
independientemente de los factores de riesgo genéticos conocidos, como ApoE-e4
(61).

La edad, los factores genéticos, el sexo y los antecedentes familiares no

pueden cambiarse, pero si pueden cambiarse o modificarse otros factores de
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riesgo con el objetivo de reducir el riesgo de deterioro cognitivo y por

consiguiente de demencia.

Algunos ejemplos de factores de riesgo modificables son la actividad fisica,
el tabaquismo, la educacién, mantenerse social y mentalmente activo, la presion
arterial y la dieta. De hecho, las recomendaciones para 2020 de la Comision The
Lancet sobre prevencidn, intervencion y atencion de la demencia (62) sugieren
que abordar los factores de riesgo modificables podria prevenir o retrasar hasta el

40% de los casos de demencia.

Es importante aclarar que "reducir el riesgo" de deterioro cognitivo y
demencia no es sinonimo de prevenir por completo el desarrollo de deterioro
cognitivo y/o de demencia. Los individuos que toman medidas para reducir el
riesgo pueden seguir desarrollando demencia, pero pueden tener menos
probabilidades de desarrollarla o pueden desarrollarla mas tarde de lo que lo

habrian hecho si no hubieran tomado medidas para reducir su riesgo.

Factores de riesgo de enfermedad cardiovascular, actividad fisica y dieta:
Hay que tener en cuenta que la salud del cerebro depende directamente de la del
corazon y de los vasos sanguineos. El cerebro consume alrededor del 20% de los
suministros de oxigeno y energia del cuerpo (63). Un corazén sano garantizara
una adecuada perfusion sanguinea lo que conlleva un aporte sanguineo rico en

oxigeno y nutrientes al cerebro.

Existen multiples factores que ademds de aumentar el riesgo de
enfermedades cardiovasculares estan asociados a un mayor riesgo de demencia
(64), como son, el tabaquismo (65-67) y la diabetes (68,69). Por otro lado, la edad a
la que se desarrollan ciertos factores de riesgo parece afectar a la aparicion de
demencia, por ejemplo, la aparicién a edades tempranas de obesidad (70,71),
hipertension (72,73) y colesterol (74).

La actividad fisica (75-77) por su parte, parece ser un factor de riesgo
protector para el desarrollo de la EA. Ademas de la actividad fisica, una dieta
saludable (78,79) puede estar asociada con la reduccién de demencia.

Una revision sistematica (80) del uso de suplementos, incluidas las
vitaminas C, D y E, los acidos grados omega-3 y el ginkgo biloba, encontr6é que
existia poco o ningun beneficio en la prevencion del deterioro cognitivo o en la

demencia tipo EA.
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1.2.2. Manifestaciones clinicas de la EA

La EA se trata de una enfermedad de inicio insidioso y progresion lenta.
Existen tres fases de la enfermedad: fase preclinica, deterioro cognitivo leve
(DCL) y la demencia debida a la EA. La evolucion natural de la enfermedad es de

5-10 afios desde el inicio hasta la muerte.

La fase de demencia debida a la EA se desglosa a su vez en los estadios leve,
moderado y grave, los cuales reflejan el grado en que los sintomas interfieren en

la capacidad de la persona para llevar a cabo las actividades cotidianas de la vida.

Fase preclinica: en esta fase el paciente presenta trastornos de la memoria
episddicos, en los cuales es incapaz de incorporar nueva informacion. Se observan
cambios a nivel cerebral en los biomarcadores que indican los primeros signos de
la EA, pero ain no han desarrollado sintomas como la pérdida de memoria. Se
encuentran niveles anormales de Af, los cuales pueden medirse a través de la
tomografia por emision de positrones (PET) y en el analisis del liquido
cefalorraquideo (LCR) (81).

Deterioro cognitivo leve: en esta fase los pacientes presentan problemas
sutiles de memoria y pensamiento, los cuales son perceptibles tanto para él como
para sus familiares y amigos. Las funciones corticales se van deteriorando

presentando: afasia, apraxias, agnosias y falta de iniciativa, entre otros (81).

Demencia debida a EA: se produce empeoramiento de todos los déficits,
produciendo sintomas que merman la capacidad de la persona para
desenvolverse en las actividades basicas de la vida diaria. A medida que avanza
la EA, las personas experimentan multiples tipos de sintomas que cambian con el
tiempo y van reflejando el grado de dafo que se produce en el cerebro. Se divide

en tres fases:

o Leve: en esta fase la mayoria de las personas pueden
funcionar de forma independiente, pero es probable que necesiten
ayuda con algunas actividades, empiezan a tener cambios de

personalidad y comportamiento.
o Moderada: suele ser la fase mas larga, las personas tienen
dificultades para comunicarse, realizar tareas rutinarias (comer,

vestirse, banarse).
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o Severa: las personas requieren cuidados las 24 horas del dia.
Debido a dafios en las areas del cerebro relacionadas con el
movimiento, la mayoria de las personas estan encamadas. Ademas,
existen problemas de deglucion, lo que dificulta la ingesta de
alimentos y bebidas (81).

La EA se caracteriza por presentar sintomas y signos cognitivos,
conductuales y funcionales (Figura 6) (82). Entre los principales sintomas
cognitivos se encuentran: la alteracion de la memoria y el lenguaje (afasia), la
perdida de la capacidad de razonamiento y de procesar nueva informacion,
incapacidad para realizar actividades motoras (apraxia), problemas en Ila
identificacion de objetos de la vida cotidiana (agnosia) y desorientacion espacial
(83).

Estas alteraciones cognitivas se acompafnan ademads de alteraciones de la
conducta y/o comportamiento: ideas delirantes, alucinaciones, agitacion,
agresividad, sintomas depresivos, ansiedad, asi como cambios en la personalidad
(83).

Entre los sintomas funcionales, destacan, alteraciones del sueno (insomnio,
inversiones de los ciclos suefo-vigilia, agitacion nocturna, parasomnias),
alteraciones de la deglucion y del apetito (83). Todas estas alteraciones (cognitivas
y conductuales) conforman el perfil tipico de la EA, pero estos rasgos no se
presentan de forma simultanea, sino que aparecen siguiendo un patrén evolutivo
y una secuencia temporal, hecho que permite reconocer distintos momentos
evolutivos de la enfermedad. Por tanto, el grado de independencia de estos
pacientes va disminuyendo, haciéndose necesaria una mayor supervision en las

actividades cotidianas de la vida diaria.
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Figura 6. Demencia por Enfermedad de Alzheimer (82).
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1.2.3. Criterios diagndsticos de EA

Hoy en dia disponemos de tres criterios de diagnostico extensamente
conocidos, los cuales son: la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10)
(84), el Manual Diagndstico y Estadistico de los Trastornos Mentales (DSM-1V)
(85) y los criterios del National Institute of Neurologycal and Communicative
Disorder and Stroke and the Alzheimer’s (NIMCDS-ADRDA) (86), éste ultimo

utilizado principalmente en investigacion.

Tomando en consideracion los anteriores criterios se elaboran directrices
con las cuales se pretende regular y protocolizar el diagndstico de la EA. El
diagnostico en un paciente con vida de EA es casi siempre de “probabilidad” y
segun la Guia Oficial para la Practica Clinica en Demencias y la Sociedad

Espafiola de Neurologia (87), se debe realizar por medio de:
- La realizacion de una adecuada historia clinica del paciente.

- La realizacion de una exploracidn neuropsicologica, de alteraciones

conductuales, de la capacidad funcional del paciente y la fase de la demencia.
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- La realizacion de estudios complementarios, como pueden ser: andlisis de
sangre, cuantificacion de biomarcadores, estudios de imagen estructural y

funcional.

- La realizacion de pruebas de cribado, que, a pesar de no considerarse
como pruebas diagndsticas son de gran importancia y aportan informacion extra.
Entre las pruebas que se utilizan con mas frecuencia se encuentran el test Mini-
Mental-Status-Examination (MMSE), el test del reloj y la escala Alzheimer Disease
Assessment Scale Cognitive (ADAS-cog) (88).

1.2.4. Estrategias terapéuticas actuales

En la actualidad no existe ningtin tratamiento farmacoldgico curativo para
la EA, no es posible ralentizar o detener el dafio y la destruccion de las neuronas
que causan la EA y hacen que ésta sea una enfermedad mortal. Por ello, la terapia
farmacolodgica se basa unicamente en paliar los sintomas, reduciéndolos lo

maximo posible para intentar mejorar la calidad de vida del paciente.

Para un adecuado abordaje de la EA se requiere tanto de un tratamiento
farmacoldgico como de intervenciones no farmacoldgicas, todo ello teniendo en
cuenta que la EA es una enfermedad progresiva e incapacitante, por lo que sera

necesario la revisién y modificacion terapéutica a lo largo de la enfermedad.

Respecto a las intervenciones no farmacoldgicas, suelen utilizarse con el
objetivo de mantener o mejorar la funcién cognitiva, la capacidad para realizar
actividades de la vida diaria y reducir sintomas conductuales, como la depresion,
la apatia, la agitacion y la agresividad (81).

Aunque la EA es un problema de salud publica, por ahora sélo hay dos
clases de farmacos aprobados para tratarla: los inhibidores de la enzima
acetilcolinesterasa (IAChE) y los antagonistas del N-metil d-aspartato (NMDA)
(89).

Los IAChE, que se clasifican en reversibles, irreversibles y
pseudorreversibles, actian bloqueando las enzimas colinesterasas (AChE y
butirilcolinesterasa (BChE)) para que no descompongan la ACh, lo que provoca

un aumento de los niveles de ACh en la hendidura sindptica.
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Por otro lado, la sobreactivaciéon del NMDAR da lugar a un incremento de

las concentraciones de Ca2+, lo cual favorece la muerte celular y la disfuncion

sinaptica. Los antagonistas de NMDAR previenen la sobreactivacion del receptor

de glutamato NMDAR vy, por tanto, la afluencia de Ca2+, restaurando su

actividad normal.

Los IAChE (Figura 7) (90) autorizados en Espana para el tratamiento de la

EA son:

Donepezilo: es un derivado de la indanonebencilpiperidina y un
IAChE de segunda generacidn, se considera el farmaco lider para el
tratamiento de la EA. El donepezilo se une a la acetilcolinesterasa de
forma reversible e inhibe la hidrolisis de la ACh, lo que conduce a una

mayor concentracion de ACh en las sinapsis (91,92).

Rivastigmina: es un inhibidor pseudoirreversible de la AChE y la
butirilcolinesterasa (BChE) que acttia uniéndose a los dos sitios activos
de la AChE (sitios aniénico y estearico), lo que provoca la prevencion
del metabolismo de la ACh. Se encuentra formulado tanto para
administracion via oral como en parches transdérmicos. La
administracién oral se asocia a una mayor aparicion de efectos
adversos, nduseas, vomitos, dispepsia, astenia, anorexia y pérdida de
peso. Por ello, en muchas ocasiones se prefiere el uso de los parches
transdérmicos, para una administracion mas controlada y continua del
farmaco a través de la piel, con mayor tolerabilidad y satisfaccion del
cuidador (93-95).

Galantamina: se considera un farmaco estandar de primera linea para
los casos de EA leve a moderada. Es un alcaloide isoquinolinico
terciario selectivo con un mecanismo de accién dual en el que actta
como inhibidor competitivo de la AChE ademds de unirse
alostéricamente a la subunidad a de los receptores nicotinicos de

acetilcolina y activarlos (96).

La memantina es un antagonista no competitivo de baja afinidad del

NMDAR, un subtipo de receptor de glutamato que impide la sobreactivacion del

sistema glutaminérgico implicado en la neurotoxicidad en los casos de EA. La
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memantina se utiliza para el tratamiento de la EA de moderada a grave sola o en
combinacion con IAChE (97,98).

Figura 7. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (90).
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La terapia farmacoldgica va a depender de la fase de la enfermedad en la
que se encuentre el paciente, lo cual determinard los sintomas. En las fases
iniciales lo que se pretende es retrasar al maximo la progresion del deterioro
cognitivo. En fases intermedias, se pretende preservar las funciones retrasando la
institucionalizacion del paciente lo maximo posible. En fases mds avanzadas, se
produce un agravamiento de los sintomas conductuales y de las alteraciones
neuropsiquiatricas.

Habitualmente se suelen utilizar fdrmacos antipsicoticos, antidepresivos,
ansioliticos e hipnoticos para paliar y reducir los sintomas conductuales que

sufren estos pacientes.
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1.3 OTRAS DEMENCIAS

1.3.1. Demencia por Cuerpos de Lewy

La demencia por cuerpos de Lewy (DCL) (Figura 8) (99) es un trastorno
complejo heterogéneo, que incluye ademas la demencia por Enfermedad de
Parkinson (EP) (100). La DCL se considera la segunda causa mas comun de
demencia neurodegenerativa en personas mayores, entre un 8-15% de los
pacientes con demencia (100-103). Los cuerpos de Lewy son agregaciones

anormales (o aglomeraciones) de la proteina a-sinucleina en las neuronas.

Produce un deterioro cognitivo de naturaleza fluctuante, con alucinaciones
visuales y sintomas de parkinsonismo. Las funciones atencionales, ejecutivas y
visuoperceptivas se ven afectadas de forma desproporcionada en comparacion
con las capacidades de denominacion y memoria, una caracteristica clave y un

sintoma diagndstico central de DCL (104).

Una forma de DCL es la demencia asociada a la EP, la cual se presenta de
manera mas tardia, en general un afo después de los sintomas motores, afectando
varios dominios como la atencidn, la funcion ejecutiva y la habilidad viso-espacial
(103). La demencia por EP presenta grandes similitudes con la DCL, presentando
lesiones anatomopatologicas similares para ambos casos en los estudios de
biopsias (105).

Para el diagndstico de la DCL se cuenta con los criterios del Consorcio (103),

y en 2007 se desarrollaron los criterios para la demencia por EP (106).

Revisiones sistematicas y metaandlisis (107,108) mostraron que los IAChE,
donepezilo y rivastigmina, tenian una eficacia similar en la mejora de la cognicion
en pacientes con DCL y en aquellos con demencia de la EP. Ademds, ambos
farmacos tuvieron efectos positivos en la realizacion de las actividades de la vida
diaria y redujeron la carga de los cuidadores. Tanto donepezilo como
rivastigmina estdn recomendados como tratamientos de primera linea para la
DCL por el National Institute for Health and Care Excellence del Reino
Unido(109); donepezilo ademads, esta autorizado en Japdn y la rivastigmina estd
autorizada para su uso en la demencia de la EP en EE.UU y el Reino Unido. En

Espafa, solamente estd autorizada rivastigmina para el tratamiento de la
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demencia leve a moderadamente grave en pacientes con enfermedad de
Parkinson idiopatica (110). Las pruebas de eficacia de galantamina en pacientes
con DCL son escasas, ya que solo estd respaldado su uso por ensayos abiertos
(107,108).

Figura 8. Demencia por Cuerpos de Lewy (99).
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1.3.2. Demencia frontotemporal

La demencia frontotemporal (DFT) (Figura 9) (111) es un proceso
neurodegenerativo que engloba a un conjunto de enfermedades caracterizadas
por la aparicion de atrofia selectiva de los lobulos temporales y frontales del
cerebro. Estas regiones juegan un papel importante en la modulacion de la
personalidad y la conducta (112). Ademas, las capas superiores del cortex suelen
volverse blandas y esponjosas y presentan inclusiones proteicas anormales
(normalmente de proteina tau o de la proteina de uniéon al ADN de respuesta
transactiva, TDP-43) (81).

La primera descripcion de un paciente con DFT fue realizada por Arnold
Pick en 1892, el paciente tenia afasia, atrofia lobar y demencia presenil (113).
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Se considera la tercera causa de demencia neurodegenerativa después de la
EA y la demencia por cuerpos de Lewy, y la segunda demencia mas comun en
personas menores de 65 afios después de la EA (114-116), alrededor del 60% de
las personas con DFT tienen entre 45 y 60 anos (117). A diferencia de la EA, la
memoria suele conservarse en las primeras fases de la enfermedad. En una
revision sistematica, la DFT representaba alrededor del 3% de los casos de
demencia en estudios que incluian a personas de 65 afnos o mas y alrededor del

10% de los casos de demencia en estudios restringidos a menores de 65 afios (19).

Se han identificado varios tipos de DFT, entre ellos la variante
comportamental (DFTvc) y las variantes que comprometen el lenguaje: afasia
primaria progresiva (APP) y la demencia semantica (DS). En general, los
pacientes presentan cambios conductuales, alteracion del pensamiento o deterioro
en el lenguaje (112).

La DFT es la demencia mas heterogénea en términos de etiologia, genética y
fisiopatologia. En general, se produce atrofia cortical de los lobulos frontales y
temporales, dilatacion ventricular y atrofia del ntcleo caudado. En la APP, la
atrofia se localiza en la region perisilvana izquierda y la amigdala, en la corteza
orbifrontal, temporal anterior e insular anterior. En la DFTvc la atrofia se localiza

en la region dorsolateral-frontal derecha (118).

Los criterios mas utilizados para el diagnostico de la DFT en los altimos 20
anos han sido los desarrollados por los Grupos de Lund y Manchester (119),
Gregory y Hodges (120), Neary et al (121). Y el Grupo de Trabajo de Demencia
Frontotemporal y Enfermedad de Pick (también denominados criterios de
McKhann) (122).

No existen farmacos aprobados para el tratamiento de la demencia
frontotemporal. La terapia farmacolodgica se fundamenta en el control de sintomas
conductuales. La agitacion, la agresividad, la impulsividad y la conducta
alimentaria aberrante pueden mejorar con el uso de inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina (ISRS) (123), y las anomalias conductuales pueden

tratarse con dosis bajas de antipsicdticos atipicos (124).

Los IAChE no son beneficiosos y pueden empeorar la conducta de los
pacientes (125). La memantina por su parte, no mejora ni retrasa la progresion de
los sintoma de la DFT (126).
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Figqura 9. Demencia Frontotemporal (111).
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1.3.3. Demencia vascular

La enfermedad cerebrovascular se refiere al proceso por el cual los vasos
sanguineos del cerebro se ven afectados y el tejido cerebral se lesiona, impidiendo
recibir suficiente sangre, oxigeno o nutrientes, como consecuencia de ello las
personas con evidencia de enfermedad cerebrovascular se dice que tienen

demencia vascular (DV) (81).

En general, se considera que la DV (Figura 10) (127) es la segunda causa
mas comun de demencia relacionada con la edad (128). Sin embargo, es mas
comun que se presente como una patologia mixta, la mayoria de las personas que

presentan DV muestran también sintomas de demencia por EA (129,130).

La DV representa aproximadamente el 20% de todas las demencias y su
prevalencia tiende a ser paralela al riesgo de ictus (131,132). Segun un estudio
canadiense sobre salud (133), se determind que la prevalencia de la DV era del
1,5% en general, con un rango que iba desde el 0,6% en personas de 65-74 afios
hasta el 4,8% en mayores de 85 afos. Los hombres tienden a verse afectados con
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mas frecuencia que las mujeres, lo que presumiblemente estd directamente
relacionado con su mayor riesgo de ictus (134). El descenso generalizado del
consumo de tabaco y la mejora del cumplimiento de medidas bien establecidas
para la prevencion del ictus en relacion con la hipertension, la diabetes mellitus,
la hiperlipidemia y los factores relacionados con el corazén, como la fibrilacion
auricular (FA), han contribuido presumiblemente a reducir la prevalencia de la
DV (135).

Como reflejo de la evolucion de los conceptos en el ambito de la demencia,
la Quinta Edicién de los Criterios del Manual Diagnostico y Estadistico (DSM-V)
ha sustituido el término "demencia vascular" por "trastorno neurocognitivo
vascular" (136).

Se produce un deterioro cognitivo relacionado con la lesion vascular del
cerebro. Ademas de los cambios en la funcidon cognitiva, las personas con
demencia vascular suelen tener dificultades en la funcion motora, especialmente
lentitud al andar y falta de equilibrio (81).

Un déficit neurologico significativo derivado de un infarto macrovascular
agudo o de una hemorragia intracerebral afectard a la viabilidad de la evaluacion
cognitiva, especialmente en el contexto agudo. Ademas, a diferencia de la EA, en
la que se espera un declive de la funcién cognitiva con el tiempo, a menudo se
espera que la dificultad cognitiva inicial tras el ictus mejore y luego se estabilice.
La depresion y la apatia no son infrecuentes en la DV, mientras que las
alucinaciones y los delirios son menos prominentes (137).

En general, se observa que la patologia y las caracteristicas clinicas de la DV
dependen del mecanismo del ictus, el grado de pérdida de tejido, el impacto en la

conectividad de las vias neuronales.

Como medidas de prevencion y tratamiento, la realizacion de un programa
activo de ejercicio fisico y mental se considera adecuado para retrasar la
progresion del deterioro cognitivo (62). Llevar un estilo de vida saludable,
promocionando un control éptimo de la tension arterial, disefiando una dieta que
ayude a reducir el estrés oxidativo, como la dieta mediterrdnea, también puede

ayudar a proteger la capacidad cognitiva (138).

Respecto al tratamiento farmacoldgico, los IAChE se utilizan con bastante

frecuencia en la DV, aunque no se dispone de suficiente evidencia para su uso ni
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disponen de indicacion en ficha técnica. Podrian ser especialmente ttiles cuando
se sospecha que la demencia es de tipo mixto EA/DV. Un metaanalisis (139)
sugirio que los IAChE proporcionan protecciéon contra un mayor deterioro
cognitivo, asi como varios estudios (140-142) informaron de beneficios tanto para
donepezilo como galantamina en la DV y demencia mixta y de rivastigmina en la
DV. La memantina, antagonista del receptor NMDA también se utiliza, aunque

existe escasa evidencia de su eficacia (143).

Figura 10. Demencia vascular (127).
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14 ADHERENCIA TERAPEUTICA

En la bibliografia encontramos diferentes conceptos que hacen mencion a
una adecuada administracion de los medicamentos por parte del paciente, entre

/AT

ellos, hallamos: “adherencia”, “cumplimiento” y “persistencia”.
7

La adherencia a la medicacion, tal y como la define la OMS es el grado en
que el comportamiento de una persona a la hora de tomar la medicacion, seguir
una dieta y/o realizar cambios en su estilo de vida se corresponde con las
recomendaciones de un profesional sanitario (144). Es decir, el concepto
adherencia lleva inherente la aceptacion, ya sea por parte del paciente o de la
persona responsable de administrar la medicacion, de seguir las indicaciones
marcadas por el facultativo especialista, asi como, la corresponsabilidad entre
ambos acerca de las decisiones necesarias sobre su salud. La definicién de la OMS
implica, por tanto, una participacion, voluntaria y colaboradora por parte del

paciente.

El cumplimiento, por el contrario, presenta un tono de sumision en el que
simplemente se manifiesta el nivel en el cual el paciente se adectia a las
indicaciones marcadas por el médico para la toma de la medicacion, sin

involucrarse ni participar por su parte.

Por otro lado, la persistencia se refiere a la capacidad de una persona para
seguir tomando la medicacion durante el tratamiento previsto, es decir, menciona
la duracion del tratamiento. Ello expone la importancia en la practica clinica de
que gran parte del éxito de la terapia estd condicionado no solamente por la
ingesta de la medicacion sino también por el tiempo durante el cual el paciente lo
toma (145).

La falta de adherencia a la medicacion puede tener consecuencias negativas
para los pacientes y los sistemas sanitarios, ya que compromete la eficacia del
tratamiento y aumenta significativamente el coste y la carga de la enfermedad,
dando lugar a un desarrollo negativo de la patologia, incrementando la asistencia
a los servicios de urgencias y en consecuencia también, produciendo mas ingresos

hospitalarios.

En aquellos pacientes polimedicados con multitud de comorbilidades, el

tratamiento farmacoldgico requiere una adecuada adherencia, que suele



50 M: CRISTINA MUNOZ CONTRERAS

complicarse por las multiples dosis diarias y combinaciones de farmacos. Segtuin la
OMS, en los paises desarrollados, se estima que el 50% de personas con
enfermedades cronicas que manejan regimenes de medicacion a largo plazo

tienen dificultades para cumplirlos satisfactoriamente.

Segin el método y la duracion de la medicion entre los estudios
observacionales, la adherencia en los adultos mayores sin deterioro cognitivo ha
oscilado entre el 26% y el 84% (146), mientras que en aquellos con deterioro
cognitivo han oscilado entre el 42% y el 97%, lo que probablemente refleje la
ayuda de la familia y/o los cuidadores (147). Las diferencias en estos rangos
pueden explicarse por el apoyo que reciben las personas con deterioro cognitivo

reconocido en diversos entornos de atencion.

En general, la adherencia al tratamiento en el adulto mayor parece estar mas
influido por la cantidad de medicamentos que toma a largo plazo, el coste, la

satisfaccion con el tratamiento y la atencidn, que por la edad en si (148).

Existe escasez en la literatura sobre la adherencia a la medicacion en
pacientes mayores con demencia, ya que la mayoria de los estudios se centran
solamente en la adherencia al tratamiento especifico para la enfermedad
(93,149,150). Existen dos revisiones, una de ellas realizada por Maxwell et al. (151)
la cual se centrd en la adherencia a la medicacién para la demencia, en la que
indicé que la adherencia y la persistencia a 1 afio oscilaban entre el 34% y el 94% y
entre el 35% y el 60%, respectivamente, pero no inform¢ sobre la adherencia al
tratamiento farmacolodgico del resto de patologias que presentaban los pacientes,

ni sobre las intervenciones disponibles para mejorar la adherencia.

Otra revision, realizada por Campbell et al. (152), informo solamente sobre
las barreras para la adherencia a la medicacion y las intervenciones para mejorar
la adherencia en la poblaciéon con deterioro cognitivo y no especificamente con

demencia.

1.4.1. Factores relacionados con la adherencia

Los factores condicionantes de la adherencia pueden agruparse en tres
categorias (153):

- Factores relacionados con el paciente:
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o Nivel de estudios
o Situacidon econémica
o Educacion sanitaria
o Creencias relativas a la enfermedad o el tratamiento
o Factores relacionados con el comportamiento
o Estado mental
o Capacidad funcional
o Comorbilidades
- Factores relacionados con el tratamiento.
o Coste del tratamiento
o Complejidad del régimen terapéutico
o Numero de medicamentos
o Efectos adversos

o Factores relacionados con la forma farmacéutica o la

presentacion
- Factores relacionados con el sistema sanitario.
o Relacion con el prescriptor
o Numero de prescriptores

o Accesibilidad a los servicios médicos

1.4.2. Evaluacion de la adherencia

Evaluar la adherencia terapéutica en el dia a dia no es una labor facil,
aunque si se hace necesaria para poder hallar la ausencia de esta o cualquier
problema relacionado con la medicacion, como la toma incorrecta de la misma;

esto permitird poner en marcha medidas que puedan corregir esta situacién.

En la actualidad no disponemos de un método Optimo para medir la
adherencia, la mayoria de los métodos disponibles muestran ventajas e
inconvenientes, por lo que ha sido imposible establecer un “gold standard” al

respecto.
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Habitualmente los métodos que existen para medir la adherencia se

clasifican en dos grupos, en funcion de si es posible 0 no medir el farmaco

administrado, por consiguiente se distinguen, métodos directos e indirectos (154).

Métodos directos: se fundamentan en medir directamente los niveles

de fadrmaco, sus metabolitos o algiin marcador en una muestra
sanguinea y/o bioldgica. Son mas objetivos que los indirectos, sin
embargo, no siempre es posible llevarlos a cabo y son mas costosos.
Presentan como desventaja que solo aportan informacion sobre la
presencia o ausencia del fdrmaco, sin evaluar las causas. Entre ellos

se encuentran:

o Monitorizacion de las concentraciones sanguineas de

farmaco.

o Cuantificacion del farmaco o sus metabolitos en orina, saliva

u otros fluidos bioldgicos.

o Agquellos que estan basados en la cuantificacion de los
resultados clinicos directos del tratamiento (variacién INR,

niveles de colesterol, etc.).

o Ingesta de los medicamentos por parte del paciente delante

de un evaluador (terapia directamente observada).

Métodos indirectos: son mas econdémicos, sencillos y faciles de llevar

a cabo en el dia a dia, aunque ofrecen un grado de precisién mas
bajo, a excepcidén de cuando el paciente garantiza no cumplir con el
régimen terapéutico, situacion en la cual se considera mucho mas
fiable. Sirven para investigar y valorar la adherencia en condiciones
reales de practica clinica, por lo que contribuyen al conocimiento de
la efectividad terapéutica. Provén mas datos sobre el origen de la
falta de cumplimiento, es decir, sobre sus motivos. Entre ellos se

encuentran:

o Métodos fundamentados en la entrevista clinica: se basan en
que el profesional sanitario, es capaz de preguntar, de
manera directa al paciente y/o cuidador acerca de su
adherencia, asi como, de otros asuntos relevantes sobre su

tratamiento. Este método acostumbra a sobreestimar el
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cumplimiento del paciente, no obstante, es el mas fécil,

sencillo y el mas utilizado en la practica.

o Recuento de medicacion sobrante: sencillo de realizar, pero
es muy accesible para que el paciente modifique la

informacion.

o Dispositivos electronicos: como el Medication Event
Monitoring System (MEMS), se trata de sistemas de
seguimiento y verificacion, que usan un registro
informatizado, de modo que se controla el momento en el
que se abre el envase, registrando la fecha y la hora. Son
métodos mads precisos, pero tienen como principal
inconveniente su precio, ya que son muy costosos y no
posibilitan observar de forma directa al paciente ni calcular el

numero de medicamentos que al final ingiere (155).

o Proporcion de posesion del medicamento (MPR): estos
métodos expresan la relacion de la medicaciéon que se
administra al paciente en el transcurso de un periodo de

tiempo establecido (155).

o Anadlisis de registros de dispensacion de farmacia: son
métodos objetivos, baratos, no invasivos que permiten
analizar la informacion sobre los medicamentos que se han
dispensado a los pacientes, pero como desventaja presentan
que no son capaces de analizar si el paciente se administra su

medicacion de manera adecuada (156).

o Test de evaluaciéon de la adherencia: son los mas utilizados
por ser econdmicos y faciles de realizar, sin embargo, es
posible encontrar muchos por lo que es preciso que estén
validados frente a otros métodos de medida. Algunos, a
pesar de ser de aplicacién general, pueden utilizarse para
validar determinadas enfermedades. Pueden utilizarse
durante la entrevista clinica o realizarse de forma individual

por el paciente y/o cuidador. Presentan una adecuada
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asociacion con los resultados y posibilitan obtener

informacion acerca de la falta de adherencia (144,154).

Entre los cuestionarios mas habituales destaca el Test de Morisky-Green
(157) (Anexo 5). Inicialmente fue disefiado para evaluar la adherencia al
tratamiento en pacientes con hipertension arterial aunque se ha convertido en uno
de los test mas utilizados; en consecuencia, a dia de hoy se utiliza tanto en
investigacion como en la practica clinica diaria, ademads se ha usado para evaluar
la adherencia en diversas enfermedades mentales, como depresion (158),
trastorno bipolar (159), esquizofrenia (160), ademas de en pacientes con demencia
(161).

Se compone de cuatro preguntas con respuesta dicotomica si/no, que
proporcionan informacion acerca de como actta el paciente y/o cuidador sobre la
adherencia al tratamiento, de manera que en funcién de sus respuestas se
considerara o no cumplidor/adherente. De tal forma, que si el paciente responde
de forma adecuada las cuatro preguntas serd considerado cumplidor, es decir
adherente al tratamiento, de no ser asi, si el paciente responde de manera
inadecuada una pregunta sera considerado no cumplidor. Presenta como ventaja
que permite identificar los motivos relacionados con la falta de adherencia,
proporcionando informacién sobre las causas de ésta. Muestra una fiabilidad
(Cronbach’s) de 0,61, una sensibilidad del 81% y una especificidad del 44% (153).

1.5 LA FIGURA DEL CUIDADOR

1.5.1. Definicion de cuidador

Aquella persona que asiste o cuida a otra afectada de cualquier tipo de
discapacidad, minusvalia o incapacidad que le dificulta o impide el desarrollo

normal de sus actividades vitales o de sus relaciones sociales.

Dependiendo de la relacion entre el cuidador y la persona cuidada, se
pueden distinguir dos tipos de cuidadores formales (profesional) e informales (no

profesional).

El cuidador formal es aquella persona que se dedica profesionalmente a

cuidar de forma especializada de otra persona. En general el cuidador formal
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recibe una formacion previa sobre los cuidados que necesita una persona con
dependencia. =~ Se  caracteriza  principalmente por estar capacitado
profesionalmente para el desempefio de las tareas requeridas, realizar el cuidado
dentro de un horario y recibir honorarios por el trabajo realizado. Entre los
cuidadores formales se encuentran profesionales sanitarios (enfermeras,

auxiliares de enfermeria, trabajadores sociales etc.)

El cuidador informal se puede definir como la atencion prestada por
familiares, como conyuges/parejas, hijo/as, otros miembros de la familia, amigos,
vecinos etc. los cuales se caracterizan por no estar capacitados especificamente
para el cuidado de personas con discapacidad, ademas no reciben ningtn tipo de
remuneracion econdmica por la labor realizada, presentan un elevado grado de
compromiso con la persona cuidada por el afecto que sienten hacia ella y no

tienen un horario limitado para ejercer sus labores (162).

1.5.2. Relacion del cuidador con el paciente

Los pacientes con demencia son enfermos cronicos que reciben la mayor
parte de los cuidados que necesitan de su entorno familiar. Dentro de la familia
suele haber un miembro que asume la responsabilidad, la organizaciéon y que
dedica mas tiempo a proporcionar los cuidados. Estos familiares, considerados
cuidadores informales (familiares), son especialmente importantes para las
personas con demencia, ya que proporcionan asistencia directa y apoyo

emocional.

Tradicionalmente una de las funciones esenciales de las mujeres ha sido la
de cuidadores, tanto de sus propios hijos como de los familiares de edad
avanzada, adquiriendo el rol de cuidador principal, pero hoy en dia, aunque
siguen siendo la mayoria, los hombres estan asumiendo funciones de cuidado
cada vez mayor, representando casi el 40% de los cuidadores en Canada y
Estados Unidos (163). La mayoria de los cuidadores en muchos paises siguen
siendo mujeres, con una media europea del 59% de mujeres cuidadoras (164). En
un estudio espafiol, el 77% de los cuidadores eran mujeres, el 61% cuidaba a uno
de los progenitores y los hombres se convertian en cuidadores sélo de su
cényuge, en la vejez (165).
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Los cuidadores informales juegan un papel esencial en el mantenimiento de
los cuidados en casa del paciente con demencia, retrasando la transicion a
instituciones y contribuyen a mantener su calidad de vida. Debido a los cambios
demograficos y socioculturales, los hijos adultos no suelen vivir con los padres,
por lo que muchos cényuges, en su mayoria mujeres, asumen las
responsabilidades del cuidado del paciente. Estos pacientes presentan sintomas
neuropsiquidtricos y conductuales, cuyo cuidado se hace particularmente
estresante para el cuidador. Los ambitos de la funcion del cuidador incluyen la
ayuda con las tareas domésticas, con la movilidad, el autocuidado, la provision de

apoyo emocional y social, la atencion sanitaria y médica (166).

Referente a los grados de parentesco de los cuidadores, las relaciones mas
frecuentes entre paciente y cuidador son las de conyuge o hijo/a. Se aprecian
diferencias fundamentales entre el cuidador cényuge y el cuidador hijo/a. Por
definicidn, pertenecen a generaciones diferentes con una distribucién bimodal en
edad: los cuidadores conyuges tienden a ser mayores, de edad media similar a la

del paciente, mientras que los cuidadores hijos suelen ser de mediana edad (167).

En Espafia se ha definido un perfil caracteristico del cuidador informal
como una mujer, de un nivel cultural bajo, que dedica una media de cuatro horas
al dia al cuidado del enfermo, sin periodos de descanso ni percibir ayuda por
parte de las instituciones.

Las caracteristicas mas frecuentemente observadas en el cuidador informal

en la sociedad espanola son (168):
- E183% de los cuidadores son mujeres.

- Entre las mujeres cuidadoras, la relacion de parentesco con la
persona cuidada es de hija en el 43%, esposa en el 22% y nuera en el
7,5%.

- El 77% de los cuidadores estd casado y el 70% convive con la

persona cuidada.

1.5.3. Papel del cuidador en la gestion de la medicacion

Debido a la disminucién de la funcién cognitiva de los pacientes y a su
fragilidad, la colaboraciéon entre pacientes y profesionales sanitarios se puede
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interrumpir y hacerse complicada, por ese motivo se hace necesario el apoyo de
un cuidador, que puede tener que asumir la responsabilidad de la gestion de la
medicacion, desempefiando un papel importante en el tratamiento de la demencia
y demds comorbilidades, especialmente a medida que la enfermedad progresa
(169).

En los pacientes ancianos con EA el deterioro cognitivo se convierte en el
mayor predictor de la adherencia a la medicacion estando también asociado a
bajos niveles de educacidn, creencias negativas respecto al consumo de

medicacion y una mala relacion paciente/médico (170).

Segun los datos de un proyecto de investigacion estadounidense "Resources
for Enhancing Alzheimer's Caregiver Health" (REACH), aproximadamente el 54%
de los cuidadores informales tenian responsabilidades diarias de gestion de la
medicacion de las personas con demencia, que aumentaban a mas del 90% en las

ultimas fases de la demencia (171).

En un estudio que exploraba los factores que influyen en la adherencia a la
medicacion en personas mayores con demencia desde la perspectiva de los
cuidadores, estos informaron que el deterioro cognitivo y de la memoria
afectaban a la forma en que las personas con demencia tomaban sus
medicamentos, ya que dejaban de ser capaces de reconocer los comprimidos y
tomarlos de forma segura. También informaron de otras barreras para la
administracion eficaz de la medicacion, como el ajetreo diario, el cual daba lugar a
olvidos en la administracion de la medicacion, asi como las dificultades para
tragar en pacientes con enfermedad avanzada y efectos secundarios de la
medicacion (172).

Una revisiéon de estudios mixtos (173) incluyo las experiencias personales
tanto de cuidadores informales, profesionales sanitarios como de otras personas
relacionadas con la gestiéon de la medicacidon en pacientes con demencia en el
ambito comunitario. Se incluyeron nueve estudios realizados en diferentes paises,
Reino Unido, Australia, Estados Unidos, Canadda y Alemania, con muestras
poblacionales muy dispares entre ellos. Tres articulos se centraron en la gestién
de los medicamentos y sus cuidadores informales, dos articulos se centraron
exclusivamente en los cuidadores informales, uno solamente en el manejo de la

medicacidén por personas con demencia, dos articulos combinaron personas con
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demencia, cuidadores informales y profesionales sanitarios para el control de la
medicacion y un articulo se centr6 en la atencion de los farmacéuticos
comunitarios hacia las personas con demencia. Esta revision destacd la escasez de
investigaciones realizadas en esta area y la necesidad de mads estudios para
comprender el papel de los cuidadores en la adherencia a la medicacion junto con

el nivel de apoyo que requieren prestar una atencion individualizada.

La no adherencia a la medicacion tiene un impacto sanitario y econdmico
negativo en la EA, lo que enfatiza la importancia de los factores relacionados con
el paciente, el cuidador y los profesionales sanitarios(174), existiendo pocos
estudios que aborden el papel del cuidador en la adherencia a la medicacién en

pacientes con EA.

Por lo tanto, la adherencia al tratamiento depende de las habilidades de
gestion del cuidador, de un buen conocimiento de la enfermedad y de la

comprension de la medicacién (175).

1.6 SATISFACCION DEL TRATAMIENTO

Se puede definir como la evaluacién por parte del paciente y/o cuidador
sobre las caracteristicas mas relevantes y los resultados obtenidos de su
experiencia con el tratamiento (176). Hace referencia a una conclusién que
transmite el paciente y/o cuidador acerca de su propia perspectiva, lo cual no es
sencillo de exponer, ya que involucra diversos elementos, por un lado la
efectividad del tratamiento, por otro las expectativas que tiene la persona, la
idoneidad del tratamiento (es decir, comprenderia diferentes factores como la via
de administracion, frecuencia de las dosis etc.), los posibles eventos adversos, asi

como, los resultados favorables que se pueden apreciar (177).

La satisfaccion con el tratamiento se considera clave en la adherencia e
influye en las elecciones sobre la salud e incluso en los resultados que se obtienen
con la terapia (178,179).

Los pacientes con demencia son enfermos polimedicados que presentan
multitud de tratamientos farmacoldgicos que incluyen vias de administracion y

pautas posoldgicas diversas lo que puede derivar en inconveniente para los



CAPITULO I: INTRODUCCION 59

pacientes y cuidadores a la hora de su administracion, considerando ademas que

suelen ser tratamientos de por vida.

En la bibliografia se ha descrito que un elevado nivel de satisfaccion con el
tratamiento hace posible mejorar, incluso aumentar la adherencia, puesto que, si
la satisfaccion con el tratamiento recibido por parte del paciente y/o cuidador es
nula o baja, bien sea porque no se obtienen los resultados esperados, aparecen
efectos secundarios o la forma de administracion no es la adecuada, va a
condicionar el cumplimiento con el tratamiento, haciendo que éste sea mucho
mas dificil (180).

La carga del cuidador asociada al tratamiento no sdlo tiene un impacto
importante en su satisfaccion personal, sino también en la adherencia al

tratamiento en aproximadamente el 25% de los pacientes con EA (181).

1.6.1. Evaluacion de la satisfaccion con la medicacion

Con el fin de medir la satisfaccién al tratamiento, se han desarrollado
diversas escalas, que asiduamente se han utilizado sin que previamente hayan

sido evaluadas para una enfermedad en concreto.

La mayoria de estudios (95,150,181) evaltian la satisfaccion del cuidador con
respecto a la via de administracion oral versus transdérmica de los IAChE, pero
no valoran la satisfaccion global del cuidador con respecto al tratamiento

farmacologico del paciente.

En el estudio ENTERPRISE (93) se utilizd6 un cuestionario tipo ad hoc,
similar al usado en el estudio KAPPA (182) con el objetivo de medir la
satisfaccion del cuidador habitual con el uso de parches de rivastigmina frente a

la via oral.

El cuestionario (Anexo 6) consta de cuatro preguntas que abordan la
facilidad de uso del tratamiento, la facilidad para seguir el régimen de
administracion, la frecuencia con la que el tratamiento interfiere en la vida diaria
del cuidador y la satisfaccion general con el tratamiento. Las preguntas 1, 2 y 4
tenian 4 categorias de respuesta: 2 favorables como «muy facil/muy satisfecho» y
«facil/satisfecho» y 2 desfavorables como «dificil/insatisfecho» y «muy dificil/muy

insatisfecho». La pregunta 3 tenia 5 categorias de respuestas: «siempre», «la
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mayoria de las veces», «algunas veces», «raras veces» y «nunca», siendo
consideradas como desfavorables las 3 primeras categorias. Para la evaluacion de
la satisfaccion del cuidador se agruparon las respuestas en favorables versus

desfavorables.

1.7 POLIMEDIACION EN EL PACIENTE CON DEMENCIA

El envejecimiento progresivo de la poblacion junto con una mayor presencia
de patologias crénicas entre las personas mayores se ha relacionado directamente
con un aumento muy importante en el consumo de recursos sanitarios, entre ellos

el de medicamentos (183).

Se ha observado que el uso de medicamentos aumenta con la edad, y las
personas con demencia estan expuestas con mayor frecuencia a la polimedicacion
en comparacion con las personas que no padecen esta enfermedad (184). Un
estudio transversal (185) donde utilizaron la encuesta Nacional de Atencion
Meédica Ambulatoria (NAMCS, por sus siglas en inglés) mostr6 que el niimero de
medicamentos era significativamente mayor en los ancianos con demencia que en

los que no la padecian.

Hay que tener en cuenta que los pacientes con EA y otro tipo de demencias,
en su mayoria son ancianos y suelen presentar multiples comorbilidades, dos o
mas enfermedades cronicas (186-188), por lo que son particularmente vulnerables

a la aparicion y a los riesgos que presenta la polimedicacion.

La polimedicacién no tiene una definicion generalmente aceptada, aunque
en la literatura se han sugerido diversos criterios para ello, utilizando diferentes
enfoques, incluidos métodos numéricos y descriptivos. En la mayoria de los
casos, la polimedicacion se define, literalmente, como la toma simultdnea de
muchos medicamentos. Algunos estudios han utilizado un método numérico, ya
sea utilizando un punto de corte o un enfoque numérico continuo para definirla,
por ejemplo, tomar mas de cuatro, cinco o seis medicamentos al mismo tiempo
(189). Sin embargo, la definicion mas frecuentemente utilizada, también por el
Consejo Interterritorial del Sistema Nacional de Salud de 2009 es “la toma de
cinco o mas medicamentos al mismo tiempo durante al menos 6 meses” (189-
192).
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Desde otra perspectiva, Rollason et al. (193), realizaron una revisién

sistematica donde definieron tres posibles escenarios:

- Polimedicacion adecuada: aquel donde el paciente ingiere muchos
medicamentos, aunque todos ellos con indicacion clinica. En este caso,

la finalidad es mejorar la adecuacion terapéutica.

- Polimedicacion inadecuada: aquel donde el paciente ingiere mas
medicamentos de los que necesita. En este sentido, la finalidad seria

suprimir la mayor cantidad de prescripciones inapropiadas.

- Pseudopolimedicacion: aquel donde el historial farmacoterapéutico
del paciente tiene registrado mas medicacion de la que realmente
ingiere. En este escenario la finalidad consistiria en organizar entre los
distintos profesionales sanitarios de los niveles asistenciales, primaria
y hospitalizacion, la atencion clinica y actualizar el tratamiento

farmacolégico del paciente.

La prevalencia de la polimedicacion en mayores de 65 afos descrita en la
literatura varia entre el 4% y el 96% (194-196) segun el grupo de edad, la
definicion utilizada y el entorno geografico del estudio; alrededor del 87,7% de
los adultos entre 62 y 85 afios tienen prescrito algiin medicamento, de los cuales el
35,8% tiene un uso concomitante de al menos cinco farmacos (197). En el caso de

pacientes con EA la prevalencia oscila entre el 25-98% (184,198-205).

Segun "Stimulating Innovation Management of Polypharmacy and
Adherence in the Elderly" (SIMPATHY), un proyecto financiado por la Unién
Europea (UE) cuyo objetivo es gestionar la polimedicacion para 2030, establece
que alrededor del 20% de las personas de entre 70-74 afios tienen prescritos diez o
mas medicamentos y la tasa de polimedicacidn es significativamente mayor en la

poblacion mas desfavorecida (206).

Un estudio transversal (185) indicd que una gran proporcién de adultos con
demencia que asistian a las consultas ambulatorias estaban afectados por la
polimedicacién, no solamente por la elevada prescripcion de farmacos para el

sistema nervioso central (SNC) sino por una amplia gama de medicamentos.

Entre las comorbilidades descritas con mas frecuencia entre este grupo de

poblacion destaca la hipertension arterial y la enfermedad osteoarticular, ambas
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asociadas al proceso de envejecimiento, con elevado uso de farmacos

antihipertensivos, analgésicos y antiinflamatorios (207,208).

El uso diario de un elevado ntimero de medicamentos se asocia a un
deterioro del estado nutricional, de la capacidad funcional y empeora la
capacidad cognitiva del paciente, especialmente entre los pacientes con EA u otro
tipo de demencia (209-212).

Lograr un uso optimo de la medicacion entre los pacientes con EA u otro
tipo de demencia es un reto para los facultativos debido a que los adultos
mayores con estas patologias experimentan una mayor sensibilidad a los efectos
adversos de los medicamentos y la mayoria de las veces son excluidos de los
ensayos clinicos, lo que limita la evidencia disponible para guiar de forma

adecuada la prescripcion médica (213).

Asi mismo, la polimedicacién se asocia con la presencia de problemas
relacionados con los medicamentos (PRM), frecuentes entre pacientes de edad
avanzada (= 65 anos) (214), tales como reacciones adversas medicamentosas
(RAM), interacciones farmacoldgicas, mal cumplimiento de la pauta posoldgica,
uso de medicamentos inapropiados, mayor riesgo de hospitalizacion, aumento de
morbilidad y mortalidad (215-223).

La OMS define las RAM como cualquier respuesta nociva o indeseable a un
farmaco que ocurre a las dosis usualmente utilizadas para profilaxis, diagndstico
y tratamiento de una patologia. Aproximadamente el 30% de los ingresos

hospitalarios de pacientes de edad avanzada pueden atribuirse a RAM (224).

Ademas de aumentar el riesgo de PRM, la polimedicacién presenta
multiples consecuencias economicas. La aparicion e incremento de RAM,
interacciones, duplicidades, etc.,, produce un aumento del uso de recursos

sanitarios, generando costes tanto directos como indirectos (Tabla 1).
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Tabla 1. Costes asociados a la polimedicacién

. Aumento del gasto farmacéutico, aumento de las demandas
Costes directos o
L. de consultas sanitarias, aumento de las pruebas
sanitarios . Lo
diagndsticas.

. Gastos de desplazamiento, aumento de la necesidad de
Costes no directos ) ) o ) ]
. cuidados, adaptaciones domésticas a las discapacidades
sanitarios .
producidas.

.o Derivados de la produccion perdida por la morbilidad y/o
Costes indirectos . . ,
mortalidad asociada a la patologia.

Costes Costes que suponen una pérdida del bienestar del individuo

intangibles y una disminucién de la calidad de vida de los pacientes.

El abordaje de la polimedicaciéon no so6lo produce resultados clinicos
positivos, sino que puede producir ahorros sustanciales para el sistema sanitario.
En pacientes polimedicados, las intervenciones farmacéuticas basadas en

abordajes multidisciplinares han producido ahorros significativos de costes (225).

1.8 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

En la practica clinica habitual es frecuente encontrarnos con pacientes que
deben de tomar varios farmacos de forma concomitante para una misma
patologia con el objetivo de alcanzar un adecuado tratamiento o porque éstos

sufren diversas patologias.

En los pacientes con demencia se ha descrito previamente una elevada
comorbilidad, de los cuales el 61% presenta tres o mas comorbilidades, como son
la hipertensién arterial, los trastornos musculoesqueléticos, cardiovasculares,
metabdlicos/endocrinos y gastrointestinales. Este escenario incrementa el riesgo
de que se presente algin evento secundario o que éste aparezca como resultado

de alguna interaccidn farmacologica (IF) (226-228).
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1.8.1. Definicion de interaccion farmacoldgica

Las IF se refieren a la capacidad de un farmaco para alterar la accion o los
efectos de otro farmaco administrado de manera sucesiva o simultanea,
ocasionando cambios tanto cuantitativos como cualitativos en el farmaco

afectado.

Las IF pueden ser beneficiosas, pero también perjudiciales para el paciente
provocando efectos nocivos bien por abuso o por falta de la accion de un farmaco
(229).

1.8.2. Clasificacion de las interacciones farmacologicas

Existen tres tipos de interacciones farmacoldgicas, segin su mecanismo de
accion: farmacéuticas, farmacocinéticas y farmacodindmicas. A veces, puede
suceder que en una misma interaccion coincidan mecanismos farmacocinéticos y

farmacodinamicos.

- Interacciones farmacéuticas: se originan cuando dos compuestos no
son compatibles entre si, fisica 0 quimicamente. Cuando se combinan,
la incompatibilidad fisica provoca cambios de turbidez, coloracién o
incluso precipitacion, mientras que la incompatibilidad quimica causa

una pérdida de actividad por degradacion o inactivacion (230).

- Interacciones farmacodindmicas: se refieren a la influencia que ejerce
un compuesto sobre el efecto de otro en su lugar de accion. Estas
interacciones se producen cuando dos sustancias comparten
mecanismos de accidn similares, dando lugar a efectos aditivos o
sinérgicos que potencian los resultados terapéuticos o reducen los
efectos toxicos. Alternativamente, pueden producirse fendmenos
antagonicos que disminuyen el efecto terapéutico (229). En pacientes
con demencia los cambios farmacodindmicos suelen aumentar la

sensibilidad a algunos farmacos, especialmente a los psicotropos (231).

Estas IF se clasifican como predecibles porque surgen de los efectos
terapéuticos y los acontecimientos adversos causados por los farmacos
implicados.
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- Interacciones farmacocinéticas: surgen cuando el farmaco
desencadenante modifica los procesos de absorcién, distribucion,
metabolismo y excrecion (ADME) de otro farmaco, alterando asi su
efecto (229).

Nos encontramos que aquellos pacientes de edad avanzada presentan
cambios fisiologicos asociados a la edad que provocan alteraciones a nivel tanto

farmacocinético como farmacodindmico en el organismo.

Se produce retraso en la absorcién de ciertos farmacos en el estomago,
disminuye el volumen de distribucion de los farmacos hidréfilos (p. e;j.
cimetidina, digoxina, litio) y aumenta el volumen de distribucion de los farmacos
lipofilicos (p. ej. amiodarona, diazepam, verapamilo).

El metabolismo hepatico se ve reducido por lo que en pacientes con déficits
cognitivos o sintomas neuropsiquiatricos en los cuales se prescribe una gran
variedad de fadrmacos, incluyendo antipsicéticos, antidepresivos, ansioliticos y
farmacos para la demencia, los cuales se metabolizan ampliamente en el higado
por las isoenzimas del citocromo p450, se reduce su eliminacion a nivel hepatico.
Ademas, entre otros farmacos metabolizados a través de estas isoenzimas se
encuentran, los antiagregantes plaquetarios (clopidogrel y aspirina), los
antiinflamatorios no esteroideos, el omeprazol, y los antidiabéticos orales

(metformina).

Las personas de edad avanzada también presentan una disminucion de la
funcion renal, lo que implica una reducciéon en la eliminacion de aquellos
farmacos que se excretan por esta via (por ejemplo, digoxina, espironolactona,
simvastatina) (232-234).

Se ha observado que las personas mayores con demencia presentan una
alteracion de la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica lo que aumenta la
posibilidad de que los farmacos la atraviesen y lleguen al SNC (234-236), ademas
de una alteracion de los niveles de neurotransmisores enddgenos, acetilcolina y
dopamina (237), asi como se ha encontrado también una asociacion entre la

disminucion de los niveles de serotonina y la EA (238).

Esto puede alterar ain mas la respuesta a los farmacos, incrementando la

sensibilidad de los pacientes a los efectos neuroldgicos de los medicamentos. Asi
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pues, los pacientes mayores con demencia son extremadamente sensibles a la

aparicion de RAM.

1.8.3. Epidemiologia de las IF en pacientes con demencia

Una revision (239) hallé6 que las IF eran responsables del 4,8% de los
ingresos de ancianos en el hospital, mientras que otro estudio (240) encontrd que
representaban el 6,9% de las hospitalizaciones relacionadas con medicamentos en
personas mayores con demencia o deterioro cognitivo. Otro estudio (241) hall6
que el 17% de las RAM causantes de hospitalizacion eran IF. Muchas de las
hospitalizaciones causadas por IF podrian evitarse. Si el uso de farmacos no se
controla adecuadamente, los pacientes mayores con demencia pueden enfrentarse
a riesgos innecesarios debido a las interacciones farmacocinéticas, lo que conlleva
un mayor riesgo de hemorragia, prolongacion del intervalo QT e hiperpotasemia,
entre otras posibles consecuencias.

Las IF pueden dar lugar a problemas en el tratamiento farmacoldgico del

paciente. Es importante conocerlas y detectarlas, ya que ello permite llevar a cabo

una adecuada actuacion farmacéutica que mejore la calidad asistencial.

Existen multiples elementos que respaldan la importancia de estudiar las IF
dentro del entorno farmacoterapéutico del paciente, destacando:

- Determinar si la combinacion de dos farmacos puede resultad en un
efecto inesperado, ya sea beneficioso, adverso o de falta de eficacia.

- Fomentar la investigacion de los mecanismos de las IF.

- Instaurar el posible riesgo potencial de que otros farmacos que estén
relacionados causen IF.

- Crear opciones terapéuticas adicionales.

- Realizar un seguimiento de las IF entre medicamentos debido a
mecanismos farmacocinéticos con el objetivo de prevenir eventos no

deseados.

- Indagar en los factores que pueden influir en la magnitud de las IF,
mas alld del tiempo de administracion o la dosis de los

medicamentos involucrados.
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Es necesario realizar un analisis de las IF detectadas para poder determinar
su relevancia clinica, asi como su probabilidad. De esta forma, sera posible
clasificar el tipo de IF y llevar a cabo, si es preciso, los correspondientes cambios

en el tratamiento farmacoldgico del paciente.

1.8.4. Relevancia clinica de la interaccion farmacologica

Para determinar la importancia clinica de una interaccion farmacologica, es
esencial comprender su probabilidad, evidencia y el efecto clinico resultante en el
individuo, evaluado en términos de gravedad o severidad. Con base a esto, las IF

pueden clasificarse en (242):

- Grave: puede provocar dafio o lesion al paciente. Es decir, el efecto
clinico nocivo ocasionado por el tratamiento farmacoldgico en el
paciente puede dar lugar a la muerte, poner en riesgo la vida,
inducir a la hospitalizacidon, producir una incapacidad permanente o

anomalias congénitas y malformaciones.

- Moderada: requiere realizar un seguimiento al paciente. El efecto
clinico ocasionado puede provocar el cambio o interrupcién del
tratamiento farmacologico, o incluso necesitar nuevos farmacos para

manejar el PRM.

- Leve: la IF no causa dafio al paciente y el efecto clinico del
tratamiento no requiere realizar cambios, interrupciones en la
farmacoterapia o el uso de nuevos medicamentos para abordar el
PRM.

- No determinado: no se conoce la gravedad y las consecuencias
clinicas de la IF, es necesario obtener mas evidencia al respecto, por

tanto, no es posible realizar ninguin tipo de recomendacion.

Los modelos sueco y holandés clasifican la IF en categorias alfabéticas y han
sido adoptados por organismos europeos en algunos casos. Estas categorias se
dividen en cuatro, desde la categoria A, que representa una IF sin relevancia
clinica, hasta la categoria D, que indica una IF con eventos adversos graves y cuya

asociacion esta contraindicada (243).
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La probabilidad de que ocurrencia de la IF se clasifica en tres grupos segin

la evidencia disponible:

Definida: se basa en metaanalisis, revisiones sistematicas o ensayos

clinicos que pueden o no estar aleatorizados.

Probable: se fundamenta en estudios analiticos o en la descripcion

de tres 0 mas casos.

Posible: se sustenta en la descripcion de al menos tres casos o en

recomendaciones de grupos de expertos.

Los niveles de relevancia clinica se dividen en cuatro grupos (242):

Nivel I: riesgo muy elevado. La interaccién provoca efectos que
requieren hospitalizacion, pueden causar lesiones irreversibles,
fracaso terapéutico e incluso la muerte del paciente. Su asociacion

esta contraindicada.

Nivel II: riesgo elevado. La interaccion genera efectos graves debido
a la falta de eficacia o toxicidad. Es necesario ajustar la dosificacion
de los medicamentos involucrados, evaluar los eventos no deseados

y la eficacia.

Nivel III: riesgo medio. La interacciéon produce efectos moderados o
leves debido a falta de eficacia o toxicidad. Se requiere ajustar la
dosificacion de algunos medicamentos y evaluar los efectos

negativos y la eficacia.

Nivel IV: riesgo leve. Los efectos de la interacciéon se consideran

tolerables y no se requiere intervencion alguna.

1.8.5. Principales bases de datos de interacciones farmacolégicas

En la actualidad, existen multiples bases de datos de interacciones

farmacologicas disponibles; sin embargo, hay escasa concordancia entre ellas en

cuanto a la clasificacion de la gravedad, la relevancia clinica y el nivel de

evidencia. Estas bases de datos pueden ser de acceso gratuito o de pago, aunque

su uso en la practica clinica diaria es muy escaso.
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En 2009, un grupo de trabajo conformado por farmacéuticos de hospital,
atencion primaria y del Servicio de suministros farmacéuticos del Servicio
andaluz de Salud realiz6 una buisqueda bibliografica con el objetivo de identificar
diversas bases de datos de IF y evaluar su calidad estructural. Para ello,
establecieron los siguientes criterios de exclusion: clasificacién basada en el grado
de gravedad, nivel de evidencia, disponibilidad de referencias bibliograficas de

los datos y descripcion del manejo clinico.

Se identificaron un total de cincuenta y cuatro bases de datos de
interacciones farmacoldgicas, de las cuales treinta obedecian con todos los
criterios de exclusidon establecidos, mientras que quince no cumplian con los
estdndares minimos de calidad establecidos. Los investigadores definieron once
criterios adicionales para evaluar la relevancia ponderada, lo que permitié
finalmente la evaluacion de nueve bases de datos, que incluyen: Botplus® y
Medinteract® (100%), Guia de la Sociedad Espafola de Farmacia Hospitalaria
(SEFH), Lexi-Interact® y Medscape® (89%), Hansten (83%), Micromedex® y
Stockley® (78%) y Drug Interactions Facts® (68%).

De etas bases de datos evaluadas, el 92% proporciona descripciones del
mecanismo de accion, el 87% clasifica la informacién segtin el principio activo, el
75% no informa de conflictos de interés, y todas ellas clasifican las interacciones
farmacoldgicas en funcion de su gravedad. Ademas, todas cuentan con soporte
informatico y ofrecen una busqueda accesible y sencilla. Por otro lado, el 67% de
las bases de datos son especificas, el 62% clasifica las interacciones farmacoldgicas
segun el nivel de evidencia e incluye referencias bibliograficas, y también

describen el manejo clinico de la interacciones farmacoldgicas (244).

En el afo 2007 un estudio (245) utiliz6 la guia Stockley® de interaccion de
medicamentos para comparar tres bases de datos (Lexi-Interact®, Micromedex®y
Pharmavista®). El estudio concluyd que, a pesar de las similitudes entre ellas,
Lexi-Interact® demostrd tener una mayor sensibilidad y valor predictivo positivo,

seguida de las bases de datos Micromedex®y Pharmavista®.

Por otro lado, dos estudios (246,247) realizados en 2011 y 2017 compararon
varias bases de datos: Micromedex®, Lexi-Interact® y Drug Interaction Checker®,

usando la guia Stockley como referencia. Concluyeron que, en comparacion con
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las otras, la base de datos Micromedex® tenia una mayor sensibilidad y valor
predictivo negativo, por mucho que entre ellas presentasen datos semejantes de

especificidad y valor predictivo positivo.

En dos estudios (248,249) que evaluaron la prevalencia de posibles IF con
Lexi-Interact® y Micromedex® la tasa de coincidencia en la deteccion de IF oscilo
entre el 18,9 y el 20,5%, en ambos estudios Lexi-Interact® identifico mas IF, por lo
tanto Micromedex® omiti6 un mayor numero de pares de farmacos

contraindicados.

La base de datos Lexi-Interact® es un software con una alta sensibilidad (87-
100%) y especificidad (80-90%), aunque no tiene en cuenta la dosificacion de los
farmacos en la evaluacion de las posibles IF. Su versidon en linea se actualiza
diariamente, a diferencia de otras bases de datos, como Pharmavista® y Drug
Interaction Facts® que se actualizan mensualmente y Micromedex® cada tres

meses.

Lexi-Interact® clasifica el riesgo en 5 niveles, en A, B, C, D y X (250). En
general los niveles de riesgo A y B son de interés académico, pero no clinico. Los
niveles C, D y X requieren de atencion por parte del profesional sanitario, ver
Tabla 2.
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Tabla 2. Clasificacién de riesgo de la IF segiin la base de datos Lexi-Interact® (250)

Riesgo Accion Descripcion
A Noexiste No se han encontrado evidencia de interacciones
interaccion ~ farmacocinéticas o farmacodindmicas entre los farmacos
involucrados.

B No es Los datos indican que los farmacos pueden interaccionar
necesario  entre si, pero hay poca o nula evidencia de afectacién
ninguna  clinica derivada del uso concomitante.

accion
C Monitorizar Los datos indican que los farmacos implicados pueden
terapia interaccionar entre si de forma clinicamente significativa.
Los beneficios del uso concomitante generalmente
superan los riesgos. Debe de realizarse un seguimiento
adecuado para identificar posibles efectos negativos. En
una minoria de pacientes puede ser necesario ajustar la
dosis de uno o ambos farmacos.

D Modificar ~Los datos indican que ambos farmacos pueden
régimen interaccionar entre si de forma clinicamente significativa.

terapéutico Debe realizarse una evaluacion especifica del paciente
para determinar si los beneficios del tratamiento
concomitante superan los riesgos. Se deben tomar
medidas especificas para obtener beneficio y/o minimizar
la toxicidad resultante de la administracion concomitante
de ambos farmacos. Estas acciones pueden incluir
cambios de dosificacién, eleccion de farmacos
alternativos.

X Evitar Los datos indican que los farmacos implicados pueden

combinacidon interaccionar entre si de forma clinicamente significativa.

Los riesgos asociados a su uso concomitante superan los

beneficios. Su asociacién se considera contraindicada.
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1.9 PRESCRIPCION POTENCIALMENTE INAPROPIADA

Un farmaco es considerado apropiado y/o adecuado si se dispone de
evidencia suficiente que apoye su utilizaciéon en una determinada indicacion
clinica, la gran parte de los pacientes lo tolera correctamente y su relacion costo-
efectividad es adecuada. Por otro lado, la prescripcion adecuada para personas
mayores debe considerar varios factores, como son la esperanza de vida del

paciente (edad) y la relacidon beneficio/riesgo del farmaco.

Consideramos que un medicamento es inapropiado cuando se cumple

alguno de los siguientes criterios (251):

- El riesgo de sufrir efectos adversos es superior al beneficio clinico,
especialmente cuando hay evidencia de la existencia de alternativas

terapéuticas mas seguras y/o eficaces.

- El medicamento se utiliza con una frecuencia o duracion mayor al

tiempo prescrito.

- [Existe riesgo nocivo de interaccion farmacologica con otros

medicamentos, enfermedades o condiciones clinicas.

- Existe duplicidad de principios activos dentro de la misma clase

farmacologica.

- Se omiten prescripciones de fdrmacos beneficiosos para tratar o

prevenir un problema de salud.

Los pacientes con demencia tienen una alta incidencia de prescripciones
potencialmente inapropiadas (PPI), estimada entre el 14 y el 74% (204,252,253).
Las PPI son medicamentos, cuyos riesgos superan los beneficios asociados a su
ingesta, es decir, podrian conducir a resultados adversos, como las RAM, por lo

que la evaluacion de su uso continuado se hace necesaria (254-256).

Los resultados adversos que sufren estos pacientes como consecuencia de
las PPI se deben a los cambios fisioldgicos asociados a la edad y al diferente
comportamiento farmacodindmico y farmacocinético de los farmacos que
experimentan en el organismo, haciendo que los pacientes ancianos con demencia
sean aun mas vulnerables. Estos pacientes presentan una disminuciéon de la
funcion colinérgica y, por lo tanto, son mas sensibles a algunos medicamentos con

acciones anticolinérgicas (231,257-260).
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Los estudios que han investigado especificamente el uso inapropiado de
medicamentos en pacientes con demencia son escasos, con un tamano muestral
pequeno y se han basado en los informes de uso de los medicamentos por parte
de los cuidadores o de los pacientes en estadios iniciales de la enfermedad (261-
264).

Por todo ello y dada la alta proporcion de pacientes con PPI en los altimos
anos se han desarrollados diversas herramientas para evaluar la adecuacion del
uso de la medicacion en personas mayores optimizando asi su tratamiento
farmacologico. Estas herramientas se clasifican en métodos explicitos e implicitos
(265).

Los métodos implicitos se basan en el juicio clinico, se evaltian cada uno de
los medicamentos prescritos teniendo en cuenta las caracteristicas del paciente y
sus indicaciones médicas. Presentan algunas ventajas, entre ellas, la capacidad de
individualizar, resultan ser muy fiables y no necesitan que los problemas estan
predefinidos. Por el contrario, los estudios de este tipo requieren una considerable
cantidad de tiempo, ya que son inherentemente complejos de realizar. Un sesgo
significativo radica en la dependencia de los conocimientos del profesional de la
salud que los implementa, lo que puede resultar en una menor consistencia y una

mayor dificultad para obtener medidas efectivas y reproducibles.

Los métodos explicitos usan criterios preespecificados basados en
informacién cientifica y directrices elaboradas por especialistas para definir
aquellos medicamentos potencialmente inapropiados. Estos métodos tienen
ventajas como su facilidad y simplicidad de uso, reproducibilidad, bajo costo de
implementacién, adaptabilidad a sistemas informaticos y capacidad para
clasificar la deteccion de medicamentos potencialmente inapropiados. Sin
embargo, una desventaja de estos métodos es que requieren actualizaciones
periodicas y dependen de problemas predefinidos, lo que puede resultar en falsos

positivos.

Dentro de los criterios explicitos mas relevantes, presentados en orden
cronologico segun su fecha de publicacidn, se encuentran los criterios de Beers, el
IPET (Improving Prescribing in the Elderly Tool) y los criterios STOPP/START. A

continuacion, se ofrece una breve resena de cada uno de ellos.
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1.9.1. Criterios de Beers

Los criterios de Beers, publicados por primera vez en 1991, han sido objeto
de varias actualizaciones desde entonces (1997, 2003, 2012 y 2019). En su edicion
de 2012, éstos criterios fueron adoptados oficialmente por la American Geriatric
Society (266). Disponen de dos listas de farmacos inadecuados en funcién de las
comorbilidades y del diagndstico del paciente, ambas independientes la una de la

otra.

Son una herramienta ampliamente aceptada y de uso comun para
identificar PPI en adultos mayores. A pesar de su amplia difusion internacional,
la aplicacion de los criterios Beers en el ambito europeo ha sido limitada debido a
diversas razones. Estas incluyen la falta de consideracion de ciertas interacciones
entre medicamentos, la duplicidad terapéutica, la falta de fundamentos en
sistemas fisiologicos y la falta de una estructura organizada. Ademas, estos
criterios incluyen multiples medicamentos que en la actualidad no estan
disponibles en Europa. Por ello surgié en Europa la necesidad de desarrollar

criterios mas acordes con las necesidades terapéuticas de ese continente.

1.9.2. Criterios STOPP/START

En 2008 Gallagher et al. (267) publicaron por primera vez en Irlanda los
criterios  STOPP/START (Screening Tool of Older Persons' Prescriptions/
Screening Tool to Alert to Right Treatment). Estos criterios han sido respaldados
por la European Union Geriatric Medicine Society, validados en seis paises
europeos (268) y adaptados al contexto espafiol en 2009 (251). La actualizacion de
los criterios STOPP/START (Anexo 7) se llevd a cabo en el afio 2014 (254)
mediante el método Delphi, incluyendo expertos no solamente de Reino Unido e

Irlanda, sino de un total de 13 paises de Europa.

A diferencia de los Criterios Beers, éstos se clasifican por sistemas
fisioldgicos, permitiendo aplicarlos de forma sencilla y rdpida (entre 5 y 15 min).
Retinen los errores mas frecuentes en la prescripcién médica, tanto en términos de
terapia inadecuada como de omision. Ademas, son muy sencillos de correlacionar
con los diagndsticos del paciente. Se dividen en dos listas de indicadores, en la

version original de 2008 los criterios STOPP constaban de 65 items,



CAPITULO I: INTRODUCCION 75

actualizandose a 87 en la version de 2014, los cuales corresponden a farmacos a
evitar; mientras que los criterios START pasaron de 22 a 34 indicadores que
identifican potenciales omisiones de medicacion segun diferentes escenarios
clinicos. La aplicacion de los criterios STOPP/START combinada con la formacion
de médicos y farmacéuticos ha demostrado ser eficaz para optimizar la

prescripcion y minimizar la PPI en esta poblacion (269).

Tanto los métodos implicitos como los explicitos se utilizan habitualmente
por los farmacéuticos clinicos para la revision de los tratamientos farmacoldgicos
(270). Un estudio (271) identificé que tanto el STOPP/START como los criterios de
Beers eran herramientas reconocidas internacionalmente y bien validadas, pero es
posible que los criterios STOPP/START sean mas utiles en el 4rea clinica
permitiendo una revision exhaustiva de la medicacion en comparacién con otras

herramientas como los criterios de Beers.

O'Mahony et al. (272) realizd6 un estudio en pacientes mayores en un
hospital universitario irlandés donde comparé el niumero de PPI identificadas por
los criterios STOPP y por los criterios de Beer. El estudio contd con la
participacion de 715 pacientes, de los cuales se identificaron 336 PPI utilizando los
criterios  STOPP, lo represent6 un 35% del total. De estos pacientes,
aproximadamente un tercio presentd una reaccion adversa asociada. Por otro
lado, se identificaron 226 PPI utilizando los criterios de Beers , afectando al 25%
de los pacientes, de los cuales el 43% presentd una reaccion adversa

medicamentosa.

Un estudio realizado en Espafa por Ubeda et al. (273) en personas mayores
institucionalizadas detect6 un mayor nimero de PPI mediante los criterios

STOPP en comparacion con los criterios de Beers.

Con respecto a los estudios de pacientes mayores atendidos en atenciéon
primaria, los medicamentos con PPI mads frecuentes fueron el uso extensivo de
benzodiacepinas de vida media larga, la prescripcion de acido acetilsalicilico en
pacientes sin indicacién clinica y la utilizaciéon de otros farmacos del sistema
cardiovascular y de antiinflamatorios no esteroideos (AINE’s). Por otro lado, se
ha observado que los antiagregantes plaquetarios, las estatinas en los pacientes
diabéticos e incluso en pacientes con enfermedad cardiovascular, ademas del
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calcio y la vitamina D en la osteoporosis son los medicamentos que mas
frecuentemente se omiten (START) (274,275).

Se puede argumentar que los criterios STOPP/START son una herramienta
de calidad para la deteccion de PP], al igual que resultan de utilidad para mejorar

la calidad de la prescripcion en personas mayores.



II - JUSTIFICACION
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II - JUSTIFICACION

La adherencia al tratamiento en personas con EA u otro tipo de demencia se
ha analizado, en la mayoria de los estudios, para valorar la eficacia al tratamiento

especifico de la enfermedad, sin incluir las comorbilidades asociadas al paciente.

Teniendo en cuenta que, en general, este tipo de pacientes son
pluripatologicos y polimedicados, mas propensos a sufrir PRM con los
medicamentos en necesario un equipo multidisciplinar para tratarlos y conseguir

los objetivos terapéuticos.

Comprender los factores subyacentes de la falta de adherencia a la
medicacion en las personas mayores con demencia es fundamental para el
desarrollo de intervenciones que puedan abordar estos factores y mejorar la
adherencia en esta poblacion. Dada la naturaleza de esta afeccion y la
dependencia que impone a los cuidadores, también es importante estudiar la
adherencia a la medicacién en las personas mayores con demencia desde el papel
de los cuidadores, especialmente teniendo en cuenta la escasa investigacion que

se ha realizado en esta poblacion.

Como se ha comentado, las personas con demencia son pacientes mayores,
con multiples tratamientos farmacologicos derivados de sus comorbilidades lo
que aumenta el riesgo de aparicion de PRM, en especial de interacciones
farmacologicas, asi como de un mayor riesgo de presentar prescripciones
potencialmente inapropiadas que conlleven a la aparicién de eventos adversos

relacionados con la medicacién.

En este sentido el farmacéutico puede vigilar el cumplimiento de la
prescripcion del paciente, participar en la identificacion de posibles PRM, como la
seleccion inadecuada de medicamentos, la dosificacion inapropiada, las
reacciones adversas a los medicamentos y las interacciones farmacoldgicas,
revisando cuidadosamente los regimenes de tratamiento, asi como proporcionar
informacion a los pacientes y a sus cuidadores. Algunos estudios han demostrado
que la participacidon de un farmacéutico clinico en el tratamiento de los pacientes

con demencia reduce los problemas relacionados con los farmacos.
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Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion ha sido evaluar el grado de
adherencia al tratamiento en pacientes con EA u otro tipo de demencia a través de
sus cuidadores, su satisfaccion global con respecto al tratamiento farmacoldgico y

analizar las IF y las PPL



IIT - OBJETIVOS
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III - OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Valorar el grado de adherencia al tratamiento a través del cuidador

en pacientes con Enfermedad de Alzheimer y otras demencias.

3.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

Valorar el grado de satisfaccion del cuidador sobre el tratamiento

del paciente.
Valorar el papel del cuidador en la adherencia.

Determinar la prevalencia y frecuencia de interacciones

farmacologicas (IF) en los tratamientos.

Proporcionar una descripcion de las interacciones farmacoldgicas

mas comunes y significativas en términos de gravedad.

Valorar la adecuacion de la prescripcion de la medicacion mediante
criterios STOPP/START.

Proponer, en caso necesario, medidas para mejorar la adherencia.



IV - MATERIAL Y METODO
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1 DISENO

El presente estudio se realizd en pacientes con diagnostico de Enfermedad
de Alzheimer u otro tipo de demencia, se efectué mediante un estudio
observacional, descriptivo, transversal en pacientes adscritos a la Asociacion de
Familiares de personas con enfermedades neurodegenerativas y prevencion de

envejecimiento patologico (AFA Levante).

Los datos se recogieron desde julio 2018 hasta marzo 2021. El periodo de
recogida de datos se tuvo que alargar para poder alcanzar un tamafio muestral
adecuado para valorar los objetivos del estudio, debido a que la incorporacion de
pacientes a tratar en la asociacion se realiza de forma gradual y progresiva,

incorporandose seguin disponibilidad de las instalaciones del centro.

AFA Levante es una asociacion sin animo de lucro que naci6 el 15 de
febrero de 1995 para dar apoyo a los familiares y cuidadores de personas con
Enfermedad de Alzhéimer y otras demencias neurodegenerativas. Esta formado
por un equipo multidisciplinar que incluye a profesionales de la fisioterapia,
psicologia, terapia ocupacional y trabajo social, para prestar un tratamiento no
farmacologico en el desarrollo de la enfermedad. AFA Levante cuenta con varias
sedes repartidas en Cartagena, Los Alcdzares, Fuente Alamo, San Javier y Torre
Pacheco.

Su misidn consiste, por un lado, en mejorar la calidad de vida de los
mayores y de las personas con deterioro cognitivo o funcional a través del
tratamiento de su enfermedad, de la investigacion, el desarrollo y la innovacion;
consolidar el apoyo a los familiares y cuidadores directamente implicados en el
cuidado de las personas afectadas, asi como, formar y sensibilizar a la sociedad
para aumentar la red de apoyo a las personas mayores y al envejecimiento

patologico. Pagina web: AFA LEVANTE | Terapias de ayuda ante la enfermedad

de Alzheimer.


https://www.afalevante.ong/
https://www.afalevante.ong/
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4.1.1. Criterios de inclusion y exclusion

La poblacion diana del estudio lo constituian pacientes con demencia que
tuvieran un cuidador que constituyese su informador fiable. Dentro de la
poblacion diana se seleccionaron para el estudio aquellos que cumplian los

siguientes criterios de inclusion:

- Paciente, hombre o mujer, con diagnostico de Enfermedad de
Alzheimer (EA) u otro tipo de demencia segiin los criterios del Manual
Diagnostico y Estadistico de los Trastornos Mentales, quinta edicion (DSM-
V)(276).

- Edad mayor de 40 anos.

- Paciente con un cuidador/familiar que otorguen su consentimiento

informado por escrito para participar en el estudio.
- Paciente inscrito en la asociacién.

Asimismo, se excluyeron los pacientes que satisfacian alguno de los siguientes

criterios de exclusion:

- Paciente con diagndstico de enfermedad neurodegenerativa

distinta a EA u otro tipo de demencia.

- Paciente cuyo cuidador/familiar no estuviera capacitado para llevar

a cabo la entrevista y/o dar el consentimiento informado.

4.2 VARIABLES DE ESTUDIO

Para satisfacer los objetivos del estudio se evaluaron cuatro variables
dependientes: adherencia al tratamiento (variable principal), grado de satisfaccion
del cuidador, interacciones farmacoldgicas y finalmente adecuacion de la
prescripcion.

Asimismo, se evaluaron varias variables independientes por su posible
caracter predictor de la adherencia incluyendo caracteristicas sociodemograficas
del paciente, del cuidador o familiar, variables clinicas del paciente y variables
relacionadas con el tratamiento del paciente. A continuacién, se detalla cada una
de ellas.
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4.2.1. Variables dependientes o de resultados

Las variables dependientes recogen las observaciones sobre la poblacion.

Son categoricas o continuas en funcion del tipo de informacion recogida:

Adherencia al tratamiento: Variable cualitativa dicotdmica resultando en el

agrupamiento de los pacientes en un grupo de pacientes adherentes al
tratamiento o pacientes no adherentes a la medicacion y, por tanto,
constituye la principal variable del estudio. Se valoré mediante el Test
Morisky-Green (Anexo 5) que es un método indirecto para valorar la
adherencia terapéutica, validado para la poblaciéon espafiola y empleado
con frecuencia en diversas enfermedades cronicas (157). Consta de cuatro
preguntas con respuesta dicotomica (si/no) que pretende valorar si el
paciente, en nuestro estudio a través del cuidador/familiar, acttia de forma
adecuada en relacién con la administracion del tratamiento. Se considera
cumplidor si responde de forma correcta las cuatro preguntas, es decir

no/si/no/no para las preguntas 1 a 4 respectivamente.

Grado de satisfaccion del cuidador con el tratamiento prescrito al paciente.

Se analiza mediante un cuestionario elaborado ad hoc a semejanza del
utilizado en el estudio ENTERPRISE (93) (Anexo 6) Se trata de un
cuestionario de cuatro preguntas sobre la facilidad de uso del tratamiento,
la facilidad de seguimiento de la pauta de administracidn, la frecuencia con
la que el tratamiento interfiere en la vida diaria del cuidador y la
satisfaccion global con el tratamiento. La respuesta es una variable

categdrica multiple policotomica de 4 niveles.

Interacciones farmacolégicas. La deteccion de la posible presencia de

interacciones farmacoldgicas se valoré en la base de datos Lexi-Interact®
(Lexicomp UpToDatet®) (277). De este analisis se obtiene una variable

cualitativa dicotomica (si/no).

Adecuacién de la prescripcion. La adecuacién de la prescripcion se evalud
segun los criterios STOPP/START (278) (Anexo 7). El resultado de este

andlisis es una variable cualitativa dicotomica:  prescripcion

adecuada/prescripcion inadecuada.
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4.2.2,

Variables sociodemograficas del paciente

Se recogieron cuatro variables sociodemograficas relacionadas con el paciente:

4.2.3.

Edad. Variable cuantitativa continua, medida en afios.
Sexo. Variable cualitativa dicotomica: hombre/mujer.

Estado civil. Variable cualitativa policotdmica que incluye cuatro niveles de

respuesta: soltero, casado, divorciado/separado, viudo.

Nivel de estudios. Variable cualitativa policotomica que incluye cuatro

niveles de respuesta: sin estudios, estudios primarios (basicos), secundarios,

superiores/universitarios.

Variables sociodemograficas del cuidador/familiar

Junto con las variables sociodemograficas del paciente, se recogié también la

informacion sobre posibles factores relacionados con el cuidador que pudieran

tener influencia en la adherencia. Estos factores fueron:

4.2.4.

Sexo. Variable cualitativa dicotomica: hombre/mujer.

Tipo de cuidador. Variable cualitativa dicotomica: familiar de primer grado
(cényuge y/o hijo/a) 0 bien otro familiar/cuidador

(hermano/sobrino/cuidador formal).

Nivel de estudios. Variable cualitativa policotomica con cuatro niveles de

respuesta: sin  estudios, estudios  primarios, secundarios o

superiores/universitarios.

Variables clinicas

Tipo de demencia. Variable cualitativa policotémica la cual agrupa los

pacientes segun el tipo de demencia en base al Manual Diagndstico de
Trastornos Mentales (52 Edicion) (276) obteniendo cinco clasificaciones:
Enfermedad de Alzheimer (EA), demencia fronto-temporal, enfermedad
vascular, demencia mixta (EA + vascular) y otros tipos de demencia (éstas
incluyen: demencia por cuerpos de Lewy y demencia por Enfermedad de

Parkinson).
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4.2.5.

Comorbilidades. Variable cuantitativa discreta. Numero total de patologias

asociadas que presenta el paciente.

Patologias. Variable cualitativa dicotdomica con respuesta afirmativa o
negativa (Si/No) en funcidon de si el paciente presentaba alguna de las
siguientes patologias: HTA, Diabetes Mellitus tipo II (DM II), dislipemia,

cardiopatia isquémica, hipotiroidismo.

Variables relacionadas con el tratamiento

Nuumero total de fadrmacos. Variable cuantitativa discreta. Todos los

medicamentos que estaba tomando el paciente en el momento de hacer el
estudio, ya sea prescrito por el médico o no. Se establecieron cuatro
intervalos (279): <5, [5-7], [8-10] y >10. Las asociaciones de farmacos se

consideraron como un uinico medicamento.

Paciente polimedicado. Variable cualitativa dicotémica con respuesta

afirmativa o negativa (5i/No), que valora si el paciente presenta un consumo

de 5 0o mas farmacos de forma concomitante (280,281).

Medicacion usada para el tratamiento de la demencia. Variable cualitativa

policotomica que incluye dos grupos de farmacos (282,283): inhibidores de

la acetilcolinesterasa (IAChE) y antagonista del receptor NMDA.

Nuamero de fadrmacos para la demencia. Variable cuantitativa discreta. Se

midieron el numero total de medicamentos para el tratamiento de la
demencia (91,282,283).

Numero total de interacciones farmacoldgicas. Variable cuantitativa

discreta. Se cuantificaron el total de IF (Nivel de severidad grave, moderado
y leve) obtenidas tras el andlisis del tratamiento farmacologico del paciente

en la base de datos Lexi-Interact®.

Nivel de riesgo de la interaccion farmacoldgica. Variable cualitativa

policotomica que incluye tres niveles de respuesta segun la calificacion de
riesgo asignada por la base de datos Lexi-Interact®. Cada letra representa
un nivel diferente de urgencia en la respuesta a las interacciones
identificadas: X, D y C. Tabla 2 (250).
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Nivel de severidad de la interaccion farmacoldgica. Variable cualitativa

policotémica que incluye tres niveles de respuesta segun la calificacion de
severidad asignada por la base de datos Lexi-Interact®: grave, moderada y
leve. Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacién IF segtin nivel de severidad de la base de datos Lexi-Interact®. (277)

Nivel de severidad

Grave: La interaccion presenta riesgo vital o puede provocar lesion permanente.

Moderado: La interaccion puede empeorar la condicion del paciente, lo que

puede implicar cuidados adicionales o una hospitalizacion prolongada.

Leve: Se trata de una interaccion incomoda o molesta, pero que no representa

ningun perjuicio médico.

Nivel de evidencia de la interaccién farmacoldgica. Variable cualitativa

policotomica que incluye cuatro niveles de respuesta segun la calificacion
del nivel de evidencia asignando por la base de datos Lexi-Interact®, este
indicador proporciona informaciéon sobre la naturaleza de los informes
(volumen y credibilidad) disponibles para apoyar la interaccion: Excelente,

buena, poca, justa. Tabla 4.

Mecanismo de la interaccion farmacolOogica. Variable cualitativa

policotémica con tres niveles de respuesta: farmacodinamico,

farmacocinético y mixto (farmacocinético y farmacodindmico).

Descripcion de la interaccién farmacolédgica. La respuesta es una variable

categorica multiple policotomica que provee informacion de la IF.

Nuumero de interacciones farmacoldgicas con nivel de riesgco X, D v C.

Variable cuantitativa discreta. Se midieron el total de IF calificadas para
cada uno de los niveles de riesgo detectados por la base de datos Lexi-

Interact®.

Numero de interacciones farmacoldgicas con nivel de severidad grave,

moderado v leve. Variable cuantitativa discreta. Se midieron el total de IF

calificadas para cada uno de los niveles de severidad detectados por la base

de datos Lexi-Interact®.
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. Numero de interacciones farmacoldgicas con nivel de evidencia excelente,

buena, poca v justa. Variable cuantitativa discreta. Se midieron el total de IF

calificadas para cada uno de los niveles de evidencia detectados por la base
de datos Lexi-Interact®.

. Numero de interacciones farmacoldgicas con mecanismo de accién

farmacocinético, farmacodinamico vy mixto. Variable cuantitativa discreta.

Se midieron el total de IF con los distintos mecanismos de accion detectados

por la base de datos Lexi-Interact®.

= Prevalencia de IF totales (graves vy moderadas). Variable cuantitativa

discreta. Se obtiene del nimero de tratamientos con alguna IF entre el

numero total de tratamientos.

= Prevalencia de IF con nivel de severidad grave. Variable cuantitativa

discreta. Se obtiene del numero de tratamientos con alguna IF tipo grave

entre el namero total de tratamientos.

= Prevalencia de IF con nivel de severidad moderado. Variable cuantitativa

discreta. Se obtiene del ntiimero de tratamientos con alguna IF tipo

moderada entre el nimero total de tratamientos.

. Presencia criterios STOPP. Variable cualitativa dicotdmica con respuesta
afirmativa o negativa (Si/No), que valora si el paciente presenta algin

criterio STOPP en su tratamiento farmacoldgico.

. Presencia criterios START. Variable cualitativa dicotémica con respuesta

afirmativa o negativa (Si/No) que valora si el paciente presenta algin

criterio START en su tratamiento farmacologico.

. Descripcién criterios STOPP/START. Variable cualitativa policotomica de

respuesta multiple, que informa de los criterios STOPP y START detectados.
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Tabla 4. Clasificacién IF segtin nivel de evidencia de la base de datos Lexi-Interact®. (277)

Nivel de evidencia

Excelente: Basado en numerosos estudios controlados, no hay evidencia
contradictoria o, en caso de existir, se trata de casos anecdoticos.

Buena: Se ha documentado de al menos un ensayo clinico controlado o se
considera una interaccion factible respaldada por una sdlida evidencia de
estudios no controlados. La evidencia a favor de la interacciéon supera
ampliamente la evidencia en contra.

Poca: Se plantea una posible interaccion basada en la farmacologia del

compuesto, cumpliendo uno de los siguientes criterios:

- Se ha comunicado en uno o madas casos clinicos o series, estudios
retrospectivos, estudios piloto, datos de seguimiento de seguridad u otras
fuentes no definidas cientificamente.

- Ha sido documentada o estudiada, pero solo se encuentra descrita en la
ficha técnica.

- Existe una interaccion factible, pero los resultados de los estudios son
contradictorios.

- Se anticipa una interaccion segun las caracteristicas farmacocinéticas y
farmacodindmicas y/o datos in vitro o en animales.

Justa: Se plantea una posible interaccion potencial, cumpliendo uno de los
siguientes criterios:
- Se ha reportado un caso unico reportado con un mecanismo de base
cuestionable.
- Esuna interaccion tedrica sin respaldo de datos clinicos.
- Laevidencia en contra de la interaccidon supera con creces a la evidencia a
favor.
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43 RECOGIDA DE DATOS

Con el proposito de asegurar un adecuado tamafno muestral y debido a que
la incorporacion y disponibilidad de pacientes en AFA Levante se realizaba de
forma gradual segun la capacidad del centro para atender a los pacientes, se

procedid a realizar cuatro cortes transversales entre julio de 2018 y marzo de 2021.

Aquellos pacientes que cumplieron todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion se preseleccionaron para el estudio. Tras la seleccidn inicial
se explicd de forma detallada al familiar y/o cuidador principal la naturaleza del
estudio, haciéndoles entrega de la hoja informativa (Anexo 8), tras lo cual se les
invitaba a participar voluntariamente. En caso afirmativo, se solicitaba al familiar
y/o cuidador principal del paciente la autorizacion para participar en el estudio,

haciéndoles entrega del consentimiento informado (Anexo 9).

En los cortes transversales efectuados en 2018, 2019 y 2020, se realiz6 a los
familiares/cuidadores que aceptaron participar en el estudio, una entrevista
personal en la cual se recopilaba toda la informacion necesaria sobre el paciente,
incluyendo tanto datos sociodemograficos (del paciente y del familiar/cuidador)

como clinicos.

Por motivos de la pandemia causada por la COVID-19, en el corte
transversal realizado en el afio 2021 la actividad presencial qued¢ limitada siendo
el gerente de la asociacion el que se encargaba de explicar a los
familiares/cuidadores la naturaleza del estudio y obtener el consentimiento

informado (Anexo 10), para posteriormente realizar la entrevista via telefonica.

En la entrevista se incluyd la realizacion de dos cuestionarios, por un lado,
el test de Morisky-Green (Anexo 5) para valorar si se adoptaban actitudes
correctas en relacion al cumplimiento del tratamiento farmacoldgico y, en
segundo lugar, el cuestionario de satisfaccion del cuidador con respecto al

tratamiento que recibia el paciente.
Se solicitaba al familiar/cuidador principal que aportase en el momento de
realizar la entrevista, ya fuese presencial o via telefonica la receta electrénica

actualizada y los ultimos informes clinicos disponibles del paciente, con el
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objetivo de disponer de los datos referentes al tratamiento farmacologico y al

historial médico del paciente.

Posteriormente, tras haber obtenido la informacién necesaria durante la
entrevista, se procedié a la revision de los datos mediante las siguientes

evaluaciones:

- Valoracion de la adherencia al tratamiento con los resultados

obtenidos del Test Morisky-Green.

- Valoracion de los resultados obtenidos de la encuesta de satisfaccion

del cuidador con respecto al tratamiento.

- Andlisis del tratamiento farmacoldgico para la deteccion de posibles
interacciones farmacoldgicas mediante la base de datos Lexi-
Interact® (277).

- Registro de todas las interacciones farmacoldgicas identificadas por
Lexi-Interact® con niveles de riesgo X, D y C, su grado de severidad,

evidencia, mecanismo de accion y descripcion de la interaccion.

- Revision del tratamiento farmacoldgico segun los criterios
STOPP/START (278) para la deteccion de prescripciones

potencialmente inapropiadas.

44 ANALISIS ESTADISTICO

Se incluyeron en una base de datos encriptada todas las variables y
anonimizada para asegurar la proteccion y privacidad de los datos individuales.
Se realiz6 un anadlisis descriptivo de las variables de los datos incluidas en el

estudio y previamente mencionados.

Las variables cualitativas se expresaron como frecuencia absoluta y
frecuencia relativa en porcentajes. Las variables cuantitativas se representaron

como media + desviacion estandar (DE).

Se comprobd la normalidad de todos los datos mediante el uso de
Kolgomorov-Smirnoff y la homocistecidad mediante el uso de la prueba de

Levene.
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La relacion de las variables en estudio con las variables dependientes se
analiz6 mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson para las variables

cualitativas y la prueba T-student para analizar las variables cuantitativas.

Se realizé un modelo de regresion logistica de todas las variables con la

variable dependiente adherencia (resultados del Test de Morisky-Green).

Para evaluar las diferencias estadisticas se utilizé la odds ratio (OR) con sus
respectivos intervalos de confianza (IC 95%). El nivel de significacion se establecid
en un valor de p <0,05. Los datos se procesaron con el programa SPSS 23.0 para
Windows®.

Se establecio la prevalencia de las interacciones farmacoldgicas mediante la

base de datos Lexi-Interact®.

* DPrevalencia de IF totales: N° tratamientos con alguna IF/N° total de

tratamientos.

= Prevalencia de IF con nivel de severidad grave: N° tratamientos con alguna IF

severidad grave/ N total de tratamientos.

= Prevalencia de IF con nivel de severidad moderada: N? tratamientos con

alguna IF severidad moderada/ N° total de tratamientos.

45 ASPECTOS ETICOS

Este estudio recibi6 la aprobacién del Comité Etico de Investigacién de la
Universidad Catolica San Antonio de Murcia (CE041808) (Anexo 11).

El manejo, la comunicacion y la transferencia de los datos personales de
todos los participantes se realizé de acuerdo con lo establecido en la Ley Organica
15/1999, de 13 de diciembre, de proteccion de datos personales y el Real Decreto
1720/2007, que la desarrolla.
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V - RESULTADOS

51 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

5.1.1. Caracteristicas sociodemograficas y de la enfermedad

El nimero de pacientes incorporados al estudio fue de 100. La edad media
de los pacientes fue de 80,2 + 8,6 afios (Figura 11) y su distribucién por sexos fue
de 64% mujeres y 36% hombres con una edad media de 81.56 +7.41 y 77.83 + 10.14
anos respectivamente, los cuales se agruparon en dos categorias: mayores o

menores de 80 anos, en base a la mediana obtenida.

Figura 11. Distribucidn de la poblacion segiin la edad.
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En la Tabla 5 se recogen las principales caracteristicas sociodemograficas y
clinicas de los pacientes. El estado civil de casi todos los pacientes, el 48% y el
46%, era casado/a o viudo/a respectivamente. Presentaban un nivel educativo

variado: la mayoria disponia de estudios primarios (59%), un 16% disponia de
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educacion secundaria, un 9% tenia un nivel educativo universitario, mientras que

un 16% carecia de educacion reglada.

En relacion con el tipo de demencia predominante entre los pacientes del
estudio, el 61% tenia diagnosticado demencia tipo Enfermedad de Alzheimer
(EA), el 10% demencia frontotemporal, el 9% demencia mixta (consistente en EA y
vascular), y el 8% demencia vascular, mientras que un 12% de los pacientes

presentaban otro tipo de demencias.

Tabla 5. Caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de los pacientes.

Variables Descriptor Valores

Edad Valor medio 80,2 + 8,6
Sexo Femenino 64%
Masculino 36%
Estado civil Soltero/a 5%
Casadola 48%
Viudo/a 46%
Divorciado/a 1%
Nivel educativo Sin estudios 16%
Estudios primarios 59%
Estudios secundarios 16%
Universitarios 9%
Tipo de Demencia Enfermedad de Alzheimer 61%
Demencia frontotemporal 10%
Demencia mixta 9%
Demencia vascular 8%
Otras demencias 12%

En cuanto a la presencia de comorbilidades como se puede observar en la
Tabla 6 que un 36% de los pacientes presentaban mas de 6 patologias asociadas, y
solamente un 4% no tenia ningdn tipo de comorbilidad. El valor medio de
comorbilidades obtenido por paciente fue de 505 + 2,5. Las principales
comorbilidades presentes en la poblacion estudiada fueron la hipertension

arterial (HTA) y el sindrome depresivo en un 64% y 61% respectivamente.
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Tabla 6. Comorbilidades de los pacientes.

Comorbilidades Valores

Ne de Valor medio 505+2,5
comorbilidades 1-3 33%
4-5 27%
26 36%
Sin comorbilidades 4%
Tipos de Hipertension arterial 64%
comorbilidades Sindrome depresivo 61%
Dislipemia 52%
Cardiopatia isquémica 32%
Diabetes Mellitus 11 29%
Hipotiroidismo 20%

5.1.2. Caracteristicas sociodemograficas del cuidador

Los datos referentes a los cuidadores descritos en la Tabla 7, indicaron que
un 77% de los pacientes tenian un cuidador del sexo femenino y en el 81% de
pacientes era un familiar de primer grado (en un 52% el hijo o la hija y en un 29%
el conyuge), el 13% tenian un cuidador formado y en el 6% era otro familiar. A
diferencia de los pacientes, el nivel de estudios de los cuidadores era superior,
donde un 30% disponia de estudios universitarios, aunque la mayoria (39%)

tenian un nivel de estudios primarios.
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Tabla 7. Caracteristicas de los cuidadores.

Variables Descriptor Valores
Sexo cuidador Femenino 77%
Masculino 23%
Tipo cuidador Hijo 14%
Hija 38%
Marido 9%
Esposa 20%
Cuidador formal 13%
Otro familiar 6%
Nivel educativo Sin estudios 7%
Estudios primarios 39%
Estudios secundarios 23%
Universitarios 30%
No responde 1%

5.1.3. Tratamiento

El nimero medio de farmacos que tenian prescritos los pacientes en su
tratamiento croénico fue de 7,7 + 3,3 (rango 2-17). En la Tabla 8 se muestra la media

de farmacos por paciente segtin el tipo de demencia diagnosticada.

Tabla 8. Niimero medio de farmacos por paciente segiin tipo de demencia.

Otro tipo de

EA DFT DM DV
Variables demencias Total
(n=61) (n=10) (n=9) (n=8)
(n=12)
Numero de 77«34 | 72+44 | 93+21 | 93+27 58+24 7,7+33

farmacos

El 83% de los pacientes estaban polimedicados (= 5 farmacos) y el 19%
tenian prescritos mas de 10 farmacos diferentes en su tratamiento farmacoldgico
(Figura 12). De los pacientes polimedicados el 63,9% eran mujeres y el 36,1%

hombres.
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El 14% de los pacientes no tenia prescrito ningun tratamiento para la
demencia. Por otro lado, de los pacientes con tratamiento especifico para la
demencia (n=86), el 60% tenia prescrito un farmaco, mientras que el 26% tenia

pautado dos farmacos.

De los farmacos usados para el tratamiento especifico de la demencia un
68% de pacientes tenia pautado inhibidores de la acetilcolinesterasa (IAChE), en
monoterapia (42%) o de forma concomitante con otros farmacos (antagonista del
receptor NMDA o psicoestimulantes). De la misma forma, un 39% de los
pacientes tenia prescrito memantina (antagonista del receptor NMDA), de los

cuales un 13% era en monoterapia.

Figura 12. Distribucién niimero de medicamentos prescrito.

14

12

10 | |

OI | II|I||I
2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

Ntmero de medicamentos prescritos

Frecuencia
(a7 o0

.

[§8]

El inhibidor de la acetilcolinesterasa (IAChE) prescrito con mas frecuencia

fue donepezilo (37%), seguido de rivastigmina y galantamina (Tabla 9).
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Tabla 9. Farmacos con indicacion para el tratamiento de la demencia.

Tratamiento demencia Descriptor Pacientes (%)
TAChE Total pacientes 68%
Donepezilo 37%
Rivastigmina 26%
Galantamina 5%
Antagonista receptor NMDA Memantina 399

5.2 EVALUACION ADHERENCIA

La adherencia al tratamiento fue evaluada con el test de Morisky-Green
(157). El nivel de adherencia al tratamiento medido a través del cuidador fue del
71% con un 29% de los pacientes presentando incumplimiento terapéutico con

proporciones semejantes entre varones y mujeres (Figura 13).

Figura 13. Resultados del test Morisky-Green.
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Los resultados indicaron que el 97% de los cuidadores administraban la
medicacion a la hora prescrita, el 98% de los cuidadores no dejaban de dérsela si

el paciente se sentia bien y el 76% de los cuidadores afirmaban que, aunque el
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paciente se sintiera mal, nunca dejaban de darsela. Por otro lado, hay que destacar
que, el 6% de los cuidadores encuestados se olvidaban de dar la medicacion al
paciente. En los pacientes con incumplimiento terapéutico (n=29) se observd que
el 79,3% de los cuidadores dejaban de administrar la medicacion cuando el

paciente se encontraba mal.

Se evaluaron los factores relacionados al paciente y al cuidador que pueden
afectar a la adherencia al tratamiento. Los factores mds importantes relacionados
al paciente (Tabla 10) que mostraron una fuerte asociacion con la adherencia
fueron el estado civil del paciente, con una mayor adherencia (p<0.024) en los
pacientes cuyo estado civil era casado o viudo (49.3%) asi como con el tipo de
demencia (p<0.05). Sin embargo, no se encontré ninguna asociacion con el sexo
(p=0.263), la edad (p=0.301) o el nivel educativo del paciente (p=0.685). Tampoco
se observd que influyesen en la adherencia terapéutica las variables clinicas como
el numero de farmacos cronicos utilizados de forma concomitante (p=0.727), el

numero de comorbilidades (p=0.553) o el ser paciente polimedicado (p=0.655).

En cuanto a los factores que promocionan la adherencia asociados al
cuidador (Tabla 11) destaca el tipo de cuidador donde se identific6 una mayor
adherencia (85.9%) si el cuidador es un familiar de primer grado (hijo/a o
conyuge) frente a otro tipo de cuidador (p<0.05). Asimismo, se observd una
tendencia a una mayor adherencia al tratamiento entre aquellos pacientes cuyo
cuidador era una mujer (p=0.081). No se encontrd ninguna diferencia estadistica

en cuanto al nivel educativo del cuidador (p=0.546).
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Tabla 10. Factores de los pacientes relacionados con la adherencia segiin los resultados del Test de Morisky-

Green.
Adherencia
Variables p
Si (n=71) No (n=29)
Sexo del paciente Hombre 39.4% (28) 27.6% (8) 0.263
Muger 60.6% (43) 72.4% (21)
Edad < 80 afios 49.3% (35) 37.9% (11) 0301
> 80 aios 50.7% (36) 62.1% (18)
Estado civil del Solterola 1.4% (1) 13.8% (4)
paciente Casadola 49.3% (35) 44.8% (13) 0.024
Divorciado/a 0% (0) 34% (1)
Viudola 49.3% (35) 37.9% (11)
Nivel educativo del Sin estudios 15.5% (11) 17.2% (5)
paciente Estudios primarios 62% (44) 51.7% (15) 0.685
Estudios medios 15.5% (11) 17.2% (5)
Estudios universitarios 7% (5) 13.8% (4)
Demencia Enfermedad de Alzheimer 54.9% (39) 75.9% (22)
Fronto-temporal 12.7% (9) 3.4% (1)
Vascular 9.9% (7) 3.4% (1) 0.050
Mixta (EA+ Vascular) 9.9% (7) 6.9% (2)
Otras 12.7% (9) 10.3% (3)
Ne total de farmacos 7.77 +3.32 7.55+3.32 | 0.562*
Paciente polimedicado | Si 83.1% (59) 79.3% (23)
No 16.9% (12) | 20.7% (6) 0.65

+t-Student
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Tabla 11. Factores del cuidador relacionados con la adherencia segiin los resultados del test de Morisky Green.

Adherencia
Variables p
Si (n=71) No (n=29)

Tipo de cuidador Familiar de primer grado 85.9% (61) 69% (20)

Otro tipo de cuidador 14.1% (10) 31% (9) >0
Sexo del cuidador | Hombre 18.3% (13) 34.5(10)
Mugjer 81.7% (58) 65.5% (19)
Nivel educativo Sin estudios 5.6% (4) 10.3% (3)
del cuidador* Estudios primarios 43.7% (31) 27.6% (8)
Estudios medios 21.1% (15) 27.6% (8)
Estudios universitarios 28.2% (20) 34.5% (10) | 0.546
No responde 1.4% (1) 0% (0)

* n=70 para el grupo adherente, ya que se elimind una persona que no respondio.

Finalmente, se realizo un analisis multivariante (Tabla 12) con las variables
que mostraban un nivel de asociaciéon con significacion p<0.2 para evaluar el
impacto de cada factor en la adherencia (284,285). Este andlisis identificd que
tanto factores como el sexo masculino del cuidador, como el principal factor (OR
= 3.512), seguidos del tipo de demencia (EA), el estado civil del paciente (soltero
y/o divorciado) y el hecho de que el cuidador no fuese un familiar de primer
grado resultaron ser variables predictoras de una posible falta de adherencia
terapéutica.
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Tabla 12. Modelo de regresién logistica para la adherencia terapéutica.

Regresion Logistica Binaria

Variable
OR Ajustado (IC 95%) p
3.512
Sexo del cuidador 0.031
(1.124 - 10.973)
3.065
Enfermedad de Alhzeimer* 0.046
(1.019 - 9.819)
2.011
Estado civil 0.014
(1.155 - 3.501)
0.190
Tipo de cuidador 0.010
(0.054 - 0.672)
0.325
Edad del paciente 0.062

(0.100 - 1.059)

*EA vs Otras demencias

5.3 EVALUACION DE LA SATISFACCION DEL TRATAMIENTO

La encuesta de satisfaccién con el tratamiento realizada a los cuidadores
mostrd que el 90% consideraron facil o muy facil utilizar la medicacion (Pregunta
1), el 95% consideraron facil o muy facil seguir el régimen de tratamiento
(Pregunta 2), el 91% indicaron que la administracion del tratamiento nunca o rara
vez afectaba o interferia en su vida diaria (Pregunta 3) y el 74% indicaron que
estaban satisfechos o muy satisfechos con el tratamiento recibido para el paciente
(Pregunta 4).

Respecto a la distribucidn de las resultados de la encuesta puede verse en la
Figura 14 como cada columna representa una pregunta de la encuesta de
satisfaccion 'y los  valores asignados a sus respuestas: Rl
(Facil/Facil/Siempre/Satisfecho), R2 (Muy facil/Muy facil/La mayoria de
veces/Muy satisfecho), R3 (Dificil/Dificil/Rara vez/Insatisfecho) y R4 (Muy
dificil/Muy dificil/Nunca/Muy insatisfecho) se corresponden, por orden, a las

respuestas especificas de cada pregunta, respectivamente.
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Se observan diferencias estadisticamente significativas entre el sexo del
cuidador (mujer) y la satisfaccion con el tratamiento recibido por el paciente
(p<0,025).

Figura 14. Resultados encuesta de satisfaccion al cuidador.
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5.4 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

5.4.1. Prescripciones e identificacion de interacciones farmacoldgicas

Se analizaron en la base de datos Lexi-Interact® los tratamientos de cada
uno de los pacientes incluidos en el estudio obteniendo un total de 769
medicamentos prescritos englobados en 190 principios activos diferentes. En la

Tabla 13 se muestran los farmacos prescritos con mayor frecuencia.
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Tabla 13. Fdrmacos prescritos con mayor frecuencia.

Codigo
Farmaco GRUPO ATC
ATC
Memantina 39 | N06DX | Otros farmacos anti-demencia.
Donepezilo 37 | NO6DA | Anticolinesterasas.
Acido Inhibidores de la agregacion plaquetaria,
35 | BO1AC

Acetilsalicilico heparina excl.
Omeprazol 34 | A02BC | Inhibidores de la bomba de protones.
Quetiapina 28 | NOSAH | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas.
Atorvastatina 27 | C10AA | Inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Rivastigmina 26 | NO6DA | Anticolinesterasas.
Lorazepam 17 | NO5BA | Derivados de la benzodiazepina.
Bisoprolol 17 | C07AB | Agentes B-bloqueantes selectivos.
Citicolina 17 | NO6BX | Otros psicoestimulantes y nootrépicos.
Paracetamol 15 | NO2BE | Anilidas.
Levotiroxina 14 | HO3AA | Hormonas tiroideas.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
Sertralina 14 | NO6AB .

serotonina.
Metformina 13 | A10BA | Biguanidas.

Inhibidores selectivos de la recaptacion de
Escitalopram 12 | NO6AB )

serotonina.
Pantoprazol 12 | A02BC | Inhibidores de la bomba de protones.
Trazodona 10 | NO6AX | Otros antidepresivos
Furosemida 10 | CO3CA | Sulfonamidas, monofarmacos.
Simvastatina 9 | C10AA | Inhibidores de la HMG-CoA reductasa.
Venlafaxina 8 | NO6AX | Otros antidepresivos.

*N: niimero de veces que se prescribe el farmaco en un tratamiento.

ATC: Sistema de clasificacién anatomica-terapéutica-quimica.

Asimismo, el andlisis realizado en la base de datos Lexi-Interact® encontrd

interacciones en un 87% de los pacientes, de ellos el 63,2% eran mujeres y el 36,8%

hombres. El 32% de la poblacion presentaba al menos una interaccion con nivel de

riesgo X o D, es decir, que esta contraindicada la combinacion de fdrmacos o que

se debe considerar modificar el tratamiento, respectivamente.
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Ademas, el 5,8% de los pacientes que presentaban interacciones tomaban

plantas medicinales (Ginkgo biloba). En la Tabla 14 se detallan las combinaciones

de farmacos con interacciones que se observan con mayor frecuencia.

Tabla 14. Parejas de farmacos con IF detectadas con mayor frecuencia.

Pareja IF N | Cédigo GRUPO ATC
ATC
Donepezilo- 18 | NO6DA- Anticolinesterasas - Diazepinas, oxazepinas,
Quetiapina NO5AH tiazepinas y oxepinas
Rivastigmina- 16 | NO6DA- Anticolinesterasas - Diazepinas, oxazepinas,
Quetiapina NO5AH tiazepinas y oxepinas
Quetiapina- 16 A NO5SAH- | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas -
Trazodona NO6AX Otros antidepresivos
Bisoprolol- 12 | CO07AB- Agentes [3-bloqueantes selectivos -
Donepezilo NO6DA Anticolinesterasas
Escitalopram- 8 | NO6AB- Inhibidores selectivos de la recaptacion de
Quetiapina NOSAH | serotonina - Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas
y oxepinas
Ac. Acetilsalicilico- | 7 | BO1AC- Inhibidores de la agregacién plaquetaria,
Metformina A10BA heparina excl. — Biguanidas
Escitalopram- 7 | NO6AB- Inhibidores selectivos de la recaptacion de
Omeprazol A02BC serotonina - Inhibidores de la bomba de
protones
Lorazepam- 6 | NO5BA- | Derivados de la benzodiazepina - Diazepinas,
Quetiapina NO5SAH oxazepinas, tiazepinas y oxepinas
Tramadol- 6 | NO2AX- Otros opioides - Otros antidepresivos
Trazodona NO6AX
Ac. Acetilsalicilico- | 5 | BO1AC- Inhibidores de la agregacion plaquetaria,
Sertralina NO6AB heparina excl. - Inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina
Ac. Acetilsalicilico- | 5 | BO1AC- Inhibidores de la agregacion plaquetaria,
Venlafaxina NO6AX heparina excl. - Otros antidepresivos
Ac. Acetilsalicilico- | 4 | BO1AC- Inhibidores de la agregacion plaquetaria,
Furosemida C03CA heparina excl. - Sulfonamidas, monofarmacos
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Amlodipino- 4 | CO8CA- | Derivados de la dihidropiridina - Antagonistas
Dutasterida/ G04CA de los receptores alfa adrenérgicos
Tamsulosina
Rivastigmina- 4 | NO6DA- Anticolinesterasas - Diazepinas, oxazepinas,
Olanzapina NO5AH tiazepinas y oxepinas
Quetiapina- 4 | NOSAH- | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas -
Bisoprolol C07AB Agentes (3- bloqueantes selectivos
Galantamina- 4 | NO6DA- Anticolinesterasas - Diazepinas, oxazepinas,
Quetiapina NO5SAH tiazepinas y oxepinas
Quetiapina- 4 | NOSAH- | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas -
Mirtazapina NO06AX Otros antidepresivos
Quetiapina- 4 | NOSAH- | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas -
Sertralina NO6AB Inhibidores selectivos de la recaptacion de
serotonina
Quetiapina- 4 | NOSAH- | Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas -
Telmisartan/ C09DA | Antagonistas de los receptores de angiotensina
Hidroclorotiazida II'y diuréticos
Rivastigmina- 4 | NO6DA- Anticolinesterasas - Diazepinas, oxazepinas,
Risperidona NO5AH tiazepinas y oxepinas

*N: niimero de veces que se detecta la IF en un tratamiento/paciente.

ATC: Sistema de clasificacién anatomica-terapéutica-quimica.

5.4.2. Caracteristicas de las interacciones farmacoldgicas

Se encontraron un total de 689 de IF, organizadas en 448 pares de farmacos,
obteniendo una media de 6,89 + 7,13 (rango 0 - 31) IF por paciente. De todas las IF
detectadas, se tomaron en cuenta las que son clinicamente relevantes, es decir,
aquellas con un nivel de severidad grave y moderado, sin importar el nivel de
evidencia o el grado de significacién. En total, se encontraron 680 IF, las cuales se

organizaron en 441 pares de farmacos.

El total de interacciones identificadas por la base de datos Lexi-Interact® se
encuentran compilados en el Anexo 12. En base a ello, se extraen los resultados y

se analizan en detalle los datos obtenidos de las IF, clasificandolas en funcién del
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tipo de interaccion, nivel de riesgo, severidad, evidencia y evaluando su

descripcion.

Del total de IF detectadas y teniendo en cuenta el nivel de riesgo (Figura 15),

severidad (Figura 16), el mecanismo de accion (Figura 17) y el nivel de evidencia

(Figura 18), se observo la siguiente distribucion de las IF y sus combinaciones

binarias (parejas):

e En funcién del nivel de riesgo:
- X:16IF (2,3%). 13 parejas
- D:541F (7,8%). 42 parejas
- C:6191F (89,8%). 393 parejas

e FEn funcién del nivel de
severidad:

- Grave: 92 IF (13,4%).
69 parejas.

- Moderado: 589 IF (85,5%).
373 parejas.

- Leve: 81IF (1,2%). 7 parejas.

Figura 15. Distribucién IF nivel de riesgo.

2,3%

7,8%

X
D
uc

89,8%

Figura 16. Distribucién IF nivel de severidad.

0,
1.2% 13,4%

M Grave
B Moderado
W Leve

85,5%
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° En funcidon del mecanismo de accidon: Figura 17. Distribucién IF mecanismo de accion.

- Farmacodindmico: 618 8o% 1°%
IF (89,6%). 395 parejas.

- Farmacocinético: 61 IF

HFCD
(8,9%). 47 parejas. H FCK
- Mixto: 10 IF (1,5%). 6 1 Mixto

parejas.

89,6%

*  Enfuncién del nivel de evidencia: Figura 18. Distribucién IF nivel de evidencia.

- Pobre 6 IF (0,9%) 25% 0,9%
6 parejas
P
- Justa: 502 IF (72,9%) = Pobre
W Justa
327 parejas = Buena
- Buena: 163 IF (23,7%) I Excelente

108 parejas
- Excelente: 17 IF (2,5%)

7 parejas
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En la Tabla 15 se describen las parejas de IF detectadas con mayor
frecuencia indicando su nivel de riesgo, nivel de severidad, mecanismo de accién,

relevancia y descripcion de la interaccion.

En el 24,5% de las parejas de interacciones identificadas por la base de datos
Lexi-Interact®, quetiapina fue el farmaco involucrado con mayor frecuencia
(NO5AH: Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas), seguido del dacido
acetilsalicilico (BO1AC: Inhibidores de la agregacion plaquetaria, heparina excl.)

con un 10%.

Se observd que donepezilo y rivastigmina, fueron los IAChE que
interaccionaban con mayor frecuencia con quetiapina, dando lugar a dos tipos de
IF de severidad moderada, cuyo mecanismo de acciéon fue farmacodindmico y en
las cuales se describid la posibilidad de potenciar el efecto neurotoxico de los
farmacos antipsicoticos, asi como disminuir el efecto terapéutico de los farmacos
anticolinérgicos.

Se detect6 que los antidepresivos, sertralina (NO6AB: Inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina) y trazodona (NO6AX: Otros antidepresivos)
podian potenciar los efectos adversos y/o tdéxicos de los antipsicoticos como
quetiapina (NO5AH: Diazepinas, oxazepinas, tiazepinas y oxepinas).

De las 20 parejas de IF mas frecuentes solamente una, compuesta por
escitalopram (NO6AB: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina) y
omeprazol (A02BC: Inhibidores de la bomba de protones), poseia mecanismo de
accion farmacocinético, relevancia excelente e indicaba la posibilidad de que
omeprazol produjese un aumento de la concentracion sérica de quetiapina con el

consiguiente riesgo de aparicion de eventos adversos
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Tabla 15. IF detectadas con mayor frecuencia.

Mec.
Combinacion N Riesgo Severidad ., Relevancia Descripcidn interaccion
Accion
Quetiapina +
Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotoxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
9 C Moderada  FCD Justa ) o
lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
Donepezilo pacientes.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
9 C Moderada  FCD Justa farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la capacidad
de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
La administracién de farmacos que deprimen el SNC puede
aumentar el riesgo de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona 8 C Moderada  FCD Buena

combinan con otros farmacos que también tienen propiedades

depresoras del SNC.
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Trazodona 8 C Moderada  FCD Justa
8 C Moderada  FCD Justa
Rivastigmina
8 C Moderada  FCD Justa
Lorazepam 6 C Moderada  FCD Buena

Los farmacos serotoninérgicos tienen la capacidad de
intensificar los efectos adversos o toxicos de los farmacos
antipsicdticos. En concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico, aumentando la
probabilidad de sindrome neuroléptico maligno. Los
farmacos antipsicoticos son capaces de intensificar la eficacia
serotoninérgica de los farmacos serotoninérgicos, lo que
podria dar lugar a un sindrome serotoninérgico.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la capacidad
de reducir la respuesta clinica de los IAChE.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotoxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

La administracion de farmacos que deprimen el SNC puede
aumentar el riesgo de efectos adversos o toxicidad cuando se

combinan con otros farmacos que también tienen propiedades

depresoras del SNC.
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Los farmacos serotoninérgicos tienen la capacidad de
intensificar los efectos adversos o toxicos de los farmacos
antipsicéticos. En concreto, los farmacos serotoninérgicos
) pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico, aumentando la
Sertralina 4 C Moderada  FCD Justa
probabilidad de sindrome neuroléptico maligno. Los
farmacos antipsicoticos son capaces de intensificar la eficacia
serotoninérgica de los farmacos serotoninérgicos, lo que
podria dar lugar a un sindrome serotoninérgico.
Los farmacos que reducen la presién arterial son capaces de
Bisoprolol 4 C Moderada  FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de los farmacos
antipsicoticos.
Los antipsicoticos que causan prolongacion del intervalo QT
4 C Moderada  FCD Justa son capaces de intensificar el efecto de prolongacion del QT
de los farmacos antidepresivos que también lo prolongan.
Los farmacos serotoninérgicos tienen la capacidad de
intensificar los efectos adversos o toxicos de los farmacos
Escitalopram antipsicéticos. En concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico, aumentando la
4 C Moderada  FCD Justa
probabilidad de sindrome neuroléptico maligno. Los
farmacos antipsicéticos son capaces de intensificar la eficacia

serotoninérgica de los farmacos serotoninérgicos, lo que

podria dar lugar a un sindrome serotoninérgico.
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Los farmacos que reducen la presion arterial son capaces de

Dutasterida/
C Moderada  FCD Justa intensificar la accion hipotensora de los farmacos
Tamsulosina
antipsicoticos.
Acido Acetilsalicilico +
Los salicilatos son capaces de aumentar la actividad
Metformina 7 C Moderada  FCD Justa hipoglucémica de los farmacos que disminuyen los niveles de
glucosa en sangre.
Los ISRSN son capaces de intensificar la actividad
Venlafaxina 5 C Grave FCD Justa . ) .
antiplaquetaria de la aspirina.
Los ISRS son capaces de intensificar la actividad
Sertralina 5 C Moderada  FCD Justa
antiplaquetaria de la aspirina.
FCD) Los salicilatos pueden reducir la capacidad diurética de los
Furosemida 4 C Moderada FCK Justa diuréticos de asa. A su vez, los diuréticos de asa son capaces
de incrementar los niveles en sangre de salicilatos.
Ginkgo El ginkgo biloba puede aumentar la actividad anticoagulante
3 D Grave FCD Justa
Biloba de los salicilatos.
Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica de
6 C Moderada  FCD Justa
los B-bloqueantes.
Bisoprolol +
) La administracion de farmacos que pueden inducir
Donepezilo
6 C Moderada  FCD Buena  bradicardia puede aumentar la accién bradicardica de otros

farmacos causantes de bradicardia.
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Escitalopram + El omeprazol tiene la capacidad de aumentar los niveles en
7 C Moderada FCK  Excelente
Omeprazol sangre de escitalopram.

FCD: Farmacodindmico; FCK: Farmacocinético; IAChE: Inhibidor de la Acetilcolinesterasa; ISRS: Inhibidor selectivo de la recaptacién de serotonina; ISRSN:
Inhibidor selectivo de la recaptacion de serotonina y noradrenalina.; SNC: Sistema Nervioso Central.

Relevancia: Excelente (la presencia de la interaccion se ha constatado mediante estudios controlados); Buena (la informacion disponible indica fuertemente la
existencia de la interaccién, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la informacion existente es limitada, sin embargo, aspectos
farmacolégicos han llevado a los clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacién es solida para un medicamento farmacolégicamente
similar). La informacion se basa en los datos obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®
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Agrupando las IF en funcion del tipo de descripcidon se obtuvieron un total
de 157 de IF. Los veinte tipos de IF mas frecuentes representaron el 60,7% del total
de interacciones farmacoldgicas identificadas por la base de datos Lexi-Interact®,

los cuales se recogen en la Tabla 16.

El 10,4% de las IF descritas presentaban una relevancia buena, un nivel de
severidad moderado y describian la probabilidad de que la combinacién de
farmacos con propiedades depresoras del SNC son capaces de intensificar los

efectos adversos y/o toxicos de otros farmacos con actividad depresora del SNC.

Las IF que incluyeron a algin IAChE constituyeron el 9,6% de las IF

descritas, con una relevancia justa y un nivel de severidad moderado.

Se observd que el 58,5% de las IF descritas presentaban un nivel de
severidad moderado, el 46,9% un nivel de relevancia justo, siendo el mecanismo

de accion farmacodindamico el predominante en las IF descritas (59,1%).
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Tabla 16. Descripcion de las IF mds frecuentes.

Frecuencia Nivel Severidad Mec. Relevancia Descripcion interaccion
N (%) de Accion
riesgo

72 (10,4%) C Moderada FCD Buena La administracion de farmacos que deprimen el SNC puede
aumentar el riesgo de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también tienen propiedades
depresoras del SNC.

46 (6,7%) C Moderada FCD Justa Los farmacos que reducen la presion arterial son capaces de
intensificar la accion hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

35 (5,1%) C Moderada FCD Justa Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los farmacos
anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.

31 (4,5%) C Moderada FCD Justa Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto neurotdxico
de los farmacos antipsicéticos, lo que podria dar lugar a sintomas
extrapiramidales graves en algunos pacientes.

31 (4,5%) C Moderada FCD Justa Los farmacos serotoninérgicos tienen la capacidad de intensificar los

efectos adversos o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En concreto,
los farmacos serotoninérgicos pueden potenciar el bloqueo
dopaminérgico, aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico maligno. Los farmacos antipsicéticos son capaces de

intensificar la eficacia serotoninérgica de los farmacos
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serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a un sindrome

serotoninérgico.

29 (4,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que se asocian con niveles elevados de glucemia son
capaces de reducir la eficacia terapéutica de los farmacos para el

tratamiento de la diabetes.

22 (3,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que disminuyen la presién arterial son capaces de
intensificar la accion hipotensora de los farmacos que estan asociados

con bajos niveles de presion arterial.

22 (3,2%)

Moderada

FCD

Justa

La administracién de salicilatos puede intensificar la accién
hipoglucémica de los farmacos con propiedades para reducir los

niveles de glucosa en la sangre.

15 (2,2%)

Grave

FCD

Justa

Los farmacos que tienen propiedades depresoras del SNC tienen la
capacidad de intensificar la actividad depresora del SNC de los

agonistas opiaceos.

15 (2,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los ISRS son capaces de aumentar el efecto hipoglucémico de los

farmacos que reducen los niveles de glucemia.

14 (2%)

Moderada

FCD

Buena

La administracion de farmacos que pueden inducir bradicardia
puede aumentar la accién bradicardica de otros farmacos causantes

de bradicardia.

12 (1,7%)

Moderada

FCD

Justa

Los ISRS son capaces de intensificar la actividad antiplaquetaria de la

aspirina.
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11 (1,6%)

Moderada

FCK

Justa

Los farmacos anticolinérgicos tienen la capacidad de elevar los

niveles en sangre de los diuréticos tiazidicos y fdrmacos similares.

11 (1,6%)

Moderada

FCD

Justa

El uso de lormetazepam puede aumentar la accion hipotensora de los

farmacos utilizados para reducir la presion arterial.

10 (1,5%)

Moderada

FCD

Justa

La administracién de pentoxifilina puede intensificar la accién
hipotensora de los farmacos utilizados para reducir la presion

arterial.

9 (1,3%)

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica de los f3-

bloqueantes.

9 (1,3%)

Moderada

FCD

Buena

Los diuréticos tiazidicos y farmacos similares tienen la capacidad de
reducir la eficacia terapéutica de los farmacos para el tratamiento de

la diabetes.

8 (1,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos con actividad antiplaquetaria tienen la capacidad de
aumentar la actividad antiplaquetaria de otros fAarmacos con la misma

accion.

8 (1,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos antidiabéticos pueden intensificar el efecto
hipoglucémico de los farmacos que estan asociados a la

hipoglucemia.

8 (1,2%)

Moderada

FCD

Justa

Los salicilatos tienen la capacidad de aumentar la toxicidad de los

IECA. Ademas, pueden reducir su respuesta clinica.
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FCD: Farmacodindmico; FCK: Farmacocinético; IAChE: Inhibidor de la Acetilcolinesterasa; IECA: Inhibidor de la Enzima Convertidora de Angiotensing;
ISRS: Inhibidor Selectivo de la Recaptacién de Serotonina; SNC: Sistema Nervioso Central.

Relevancia: Buena (la informacién disponible indica fuertemente la existencia de la interaccion, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la
informacion existente es limitada, sin embargo, aspectos farmacoldgicos han Illevado a los clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacion es
solida para un medicamento farmacolégicamente similar). La informacion se basa en los datos obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®
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Se analizaron los tratamientos de todos aquellos pacientes que tenian
prescrito en su tratamiento farmacologico un IAChE y/o memantina (antagonista
del receptor NMDA) para evaluar la aparicion de posibles IF entre ellos y el resto

de los farmacos concomitantes del tratamiento.

Al analizar los tratamientos en la base de datos Lexi-Interact®, se obtuvieron
un total de 97 interacciones farmacoldgicas entre los IAChE y el resto de los
farmacos administrados de forma concomitante, las cuales se recogen en la Tabla
17.

Del mismo modo, al analizar los tratamientos de aquellos pacientes que
estaban en tratamiento con memantina se observo que no existian IF entre
memantina (antagonista receptor NMDA) y el resto de los farmacos

concomitantes.

De los IAChE, donepezilo fue el firmaco que presenté mayor niumero de IF
con el resto de los farmacos concomitantes, seguido de rivastigmina y

galantamina, con un 51,5%, 41,3% y un 7,2% de IF respectivamente.
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Tabla 17. IF entre IAChE y el resto de los fdrmacos.

Nivel
. . r . Mec‘ 3 . L4 . .7
Combinacion N+ de Severidad » Relevancia Descripcion interaccion
. Accion
riesgo
Donepezilo +
Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
9 C Moderada FCD Justa )
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
Quetiapina pacientes.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
9 C Moderada FCD Justa farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica
6 C Moderada FCD Justa
de los p-bloqueantes.
Bisoprolol La administraciéon de farmacos que pueden inducir
6 C Moderada FCD Buena bradicardia puede aumentar la accion bradicardica de
otros fdrmacos causantes de bradicardia.
Los TAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
Aripiprazol 3 C Moderada FCD Justa

dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos

pacientes.
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Solifenacina

Biperideno

Carvedilol

Fentanilo

Nebivolol

Olanzapina

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

Justa

Justa

Justa

Buena

Buena

Buena

Justa

Justa

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica
de los p-bloqueantes.

La administraciéon de farmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la acciéon bradicardica de
otros farmacos causantes de bradicardia.

La administracion de fdrmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la accién bradicardica de
otros fdrmacos causantes de bradicardia.

La administracion de farmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la acciéon bradicardica de
otros farmacos causantes de bradicardia.

Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica
de los B-bloqueantes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los

farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
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1 C
Rivastigmina 1 C
Sulpirida 1 C
Haloperidol 1 C
1 C

Levomepromazina
1 C

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

Justa

Buena

Justa

Justa

Justa

Justa

capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

La administracion de farmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la acciéon bradicardica de
otros farmacos causantes de bradicardia.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotoxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

Los antipsicdticos que tienen la capacidad de prolongar
el intervalo QT pueden aumentar el efecto de
prolongacion del intervalo QT del haloperidol.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria

dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
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pacientes.

Rivastigmina +

Quetiapina

Quetiapina

Bisoprolol

Carvedilol

Diltiazem

Olanzapina

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

Justa

Justa

Justa

Justa

Buena

Justa

Justa

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

La rivastigmina puede aumentar la accién bradicardica
de los p-bloqueantes.

La rivastigmina puede aumentar la accion bradicardica
de los p-bloqueantes.

La administracion de farmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la accién bradicardica de
otros fdrmacos causantes de bradicardia.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la

capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
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2 @
Risperidona
2 @
Amitriptilina 1 C
Clomipramina 1 C
Fluticasona/
umeclidinio/ 1 C
vilanterol
Haloperidol 1 C

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

Justa

Justa

Justa

Justa

Justa

Justa

neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los

farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
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Ipratropio/

Salbutamol-

Metoclopramida

Propranolol

Solifenacina

Timolol

Sulpirida

Moderada

Moderada

Grave

Moderada

Moderada

Moderada

Moderada

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

FCD

Justa

Justa

Justa

Justa

Justa

Justa

Justa

capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos
pacientes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
La rivastigmina puede potenciar los efectos adversos o
téxicos de la metoclopramida. Esta combinacién, puede
aumentar el riesgo de desarrollar reacciones adversas
extrapiramidales.

La rivastigmina puede aumentar la accion bradicardica
de los p-bloqueantes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la
capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.
La rivastigmina puede aumentar la accién bradicdrdica
de los p-bloqueantes.

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto

neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria



CAPITULO V: RESULTADOS

129

dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos

pacientes.

Galantamina +

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los
farmacos anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la

capacidad de reducir la respuesta clinica de los IAChE.

Quetiapina

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria
dar lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos

pacientes.

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica

de los B-bloqueantes.

Atenolol

Moderada

FCD

Buena

La administracion de farmacos que pueden inducir
bradicardia puede aumentar la accién bradicardica de

otros farmacos causantes de bradicardia.

Paroxetina 1 C

Menor

FCK

Buena

Los farmacos que inhiben el CYP2D6 tienen la capacidad

de elevar los niveles en sangre de galantamina.

+*FCD: Farmacodindmico; *FCK: Farmacocinético; IAChE: Inhibidor de la Acetilcolinesterasa.

N*: Frecuencia de IF.

Relevancia: Excelente (la presencia de la interaccién se ha constatado mediante estudios controlados); Buena (la informacion disponible indica fuertemente la
existencia de la interaccion, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la informacién existente es limitada, sin embargo, aspectos farmacoldgicos
han llevado a los clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacion es solida para un medicamento farmacologicamente similar). La informacién se
basa en los datos obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®
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5.4.3. Prevalencia de las interacciones farmacologicas.

Se analiz¢ la prevalencia de todas las interacciones farmacologicas, como de
las clinicamente relevantes, segin los niveles de severidad grave y moderada
(Figura 19):

e Prevalencia de IF totales (niveles de severidad): 87%
e Prevalencia de IF nivel de severidad grave: 17%

e Prevalencia de IF nivel de severidad moderado: 69%

Figura 19. Prevalencia de Interacciones Farmacolégicas.

100%
87%
75% 69%
50%
250/0 170/’0
00/’0 .
Prevalencia IF totales Prevalencia de IF Prevalencia de IF

Severidad Grave Severidad Moderada

En la Tabla 18 y en la Tabla 19 se muestran las interacciones farmacoldgicas

de nivel de severidad grave y moderado mas frecuentes, respectivamente.
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Tabla 18. IF mds frecuentes con nivel de severidad grave.

Nivel de Mec.

Pareja de IF N+ . » Relevancia Descripcion interaccion
riesgo Accion
AAS- El uso de ISRS puede aumentar la accién antiplaquetaria del
5 C FCD Buena
Venlafaxina AAS.
AAS-Ginkgo El ginkgo biloba puede potenciar la actividad anticoagulante de
3 D FCD Justa .
biloba los salicilatos.
Tramadol- Los farmacos que tienen propiedades depresoras del SNC tienen
3 D FCD Justa la capacidad de intensificar la actividad depresora del SNC de
Trazodona los agonistas opidceos.
Los farmacos no opioides con propiedades serotoninérgicas
depresoras sobre el SNC pueden intensificar tanto la actividad
Tramadol- . s
3 D FCD Buena depresora del SNC como la actividad serotoninérgica de los
Trazodona opioides serotoninérgicos, lo que puede desencadenar un
sindrome serotoninérgico.
AAS- El uso de ISRS puede aumentar la accién antiplaquetaria del
2 C FCD Justa AAS
Duloxetina :
Zolpidem- Los farmacos con propiedades depresoras del SNC tienen la
p ' 2 D FCD Justa capacidad de intensificar la actividad depresora del SNC del
Gabapentina zolpidem.
Tramadol- Los fdrmacos con propiedades depresoras del SNC tienen la
) D FCD Justa capacidad de intensificar la actividad depresora del SNC de los
Lormetazepam agonistas opidceos.
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AAS- FCD Los antidepresivos triciclicos son capaces de potenciar la
Amitriptilina ¢ Justa actividad antiplaquetaria del AAS.
Olanzapina- Los farmacos antipsicéticos son capaces de intensificar los
FCD Justa
Sulpirida efectos adversos o toxicos de sulpirida.
Los farmacos con propiedades depresoras del SNC tienen la
Zolpidem-
FCD Justa capacidad de intensificar la actividad depresora del SNC del
Quetiapina

zolpidem.

N+: Frecuencia de IF.

Relevancia: Excelente (la presencia de la interaccion se ha constatado mediante estudios controlados); Buena (la informacion disponible indica
fuertemente la existencia de la interaccion, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la informacién existente es limitada, sin
embargo, aspectos farmacoldgicos han llevado a los clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacion es sélida para un
medicamento farmacologicamente similar). La informacion se basa en los datos obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®
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Tabla 19. IF mds frecuentes con nivel de severidad moderado.

. Nivel de Mec. . o »

Pareja de IF N+ . .. Relevancia Descripcion interaccion
riesgo Accion

Donepezilo Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto

p 9 C ECD Justa neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
Quetiapina lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos pacientes.
Donepezilo C Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los farmacos

p 9 ECD Justa anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
Quetiapina respuesta clinica de los IAChE.

C La administraciéon de farmacos que deprimen el SNC puede
Quetiapina- g ECD B aumentar el riesgo de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona uena combinan con otros farmacos que también tienen propiedades
depresoras del SNC.

C Los farmacos serotoninérgicos tienen la capacidad de intensificar
los efectos adversos o toxicos de los farmacos antipsicéticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos pueden potenciar el

Quetiapina- g FCD bloqueo dopaminérgico, aumentando la probabilidad de
Trazodona Justa sindrome neuroléptico maligno. Los farmacos antipsicdticos son
capaces de intensificar la eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a un sindrome
serotoninérgico.
Quetiapina C Los IAChE pueden reducir la respuesta clinica de los farmacos
p 8 FCD Justa anticolinérgicos. A su vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
Rivastigmina respuesta clinica de los IAChE.
o C Los IAChE tienen la capacidad de intensificar el efecto
Quetiapina- 8 FCD Justa

neurotdxico de los farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
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Rivastigmina lugar a sintomas extrapiramidales graves en algunos pacientes.
Escitalopram- . (. .
FCK Excelente  El omeprazol puede elevar los niveles séricos de escitalopram.
Omeprazol
AAS- Los salicilatos pueden aumentar el efecto hipoglucémico de los
) FCD Justa . .
Metformina medicamentos que reducen los niveles de glucosa en sangre.
Bisoprolol- Los IAChE pueden intensificar la actividad bradicardica de los
FCD Justa bl
Donepezilo B-bloqueantes.
Bisoprolol La administracion de farmacos que pueden inducir bradicardia
P ECD Buena puede aumentar la acciéon bradicardica de otros farmacos
Donepezilo causantes de bradicardia.

N+: Frecuencia de IF.

Relevancia: Excelente (la presencia de la interaccion se ha constatado mediante estudios controlados); Buena (la informacion disponible indica

fuertemente la existencia de la interaccion, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la informacién existente es limitada, sin

embargo, aspectos farmacoldgicos han llevado a los clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacion es sélida para un
medicamento farmacolégicamente similar). La informacion se basa en los datos obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®
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En el andlisis univariante de las variables asociadas con la presencia de
interacciones, se consideré la variable dependiente expresada como una variable
categorica dicotdmica, es decir, la presencia o ausencia de interacciones,

evaluando el total de interacciones segtin el nivel de riesgo.

Se observaron diferencias estadisticamente significativas entre la presencia
de interacciones y el uso de IAChE (p<0,01), asi como con el ntiimero total de
farmacos prescritos (p<0,014). Por otro lado, aunque no se observaron diferencias
estadisticamente significativas, se observo una relacion entre la presencia de
interacciones y el numero de comorbilidades del paciente. Los resultados
obtenidos se detallan en la Tabla 20.

Tabla 20. Descripcion de las variables segtin la presencia de IF.

Presencia IF

Variables p
Si (n=87) No (n=13)
Hombre 36,8% (32) 30,8% (4)
Sexo paciente 0.177
Mujer 63,2% (55) 69,2% (9)
Edad 80,6 + 8,8 774+7 0.455
Si 67,8% (59) 69,2% (9)
Uso de IAChE 0.010
No 32,2% (28) 30,8% (4)
N° total de farmacos
) 8,2+3,2 44+1,7 0.014+
prescritos
NZ? total de
52+2,6 3,8+1,8 0.076*
comorbilidades

+ T-Student
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5.5 PRESCIPCION POTENCIALMENTE INAPROPIADA

De los 100 pacientes que participaron en el estudio, se excluyeron 3 de ellos
para la revision del tratamiento utilizando los criterios STOPP/START a causa de
que su edad era inferior a 65 afios. De los 97 pacientes, 89 (91,8%) presentaron
alguna prescripcion potencialmente inapropiada (PPI) frente a tnicamente 8

pacientes cuya prescripcion se considero correcta (Tabla 21).

Tabla 21. Prevalencia de Prescripciones Potencialmente Inapropiadas (PPI).

N %
Prescripcién correcta 8 8,2
PPI
Error prescripcion 97 91,8

Se observaron diferencias estadisticamente significativas respecto al sexo
(p<0,047) en la prevalencia de PPI. Siendo mayor las PPI en mujeres respecto a los
hombres. En los pacientes con comorbilidades como dislipemia (p<0,023) (Figura
20) y diabetes mellitus tipo II (p<0,035) (Figura 21) se observd que presentaban
una mayor proporcion de PPI que aquellos pacientes que no tenian diagnosticada

dicha patologia, siendo esta diferencia estadisticamente significativa.

Figura 20. PPI en pacientes con dislipemia.
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Figura 21. PPI en pacientes con DM tipo II.
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Por el contrario, no se observaron diferencias estadisticamente significativas

entre la aparicion de PPl y la edad, el n® comorbilidades, la HTA ni la presencia

de cardiopatia isquémica. En la Tabla 22 se expresan las variables relacionadas

con la PPI.

Tabla 22.Descripcién de la variable PPL

PPI
Variables
Si (n=89) No (n=8) p
Hombre 33,7% (30) 37,5% (3)
Sexo paciente 0.047
Mujer 66,3% (59) 62,5% (5)
Edad 80,8 + 6,9 83,8+9,6 | 0.151
N¢ comorbilidades 5,22 +2,53 3,75+2,25 | 0.463
Si 65,2% (58) 50% (4)
HTA 0.732
No 34,8% (31) 50% (4)
Si 52,8% (47) 50% (4)
Dislipemia 0.023
No 47,2% (42) 50% (4)
Si 33,7% (30) 25% (2)
Cardiopatia isquémica 0.252
No 66,3% (59) 75% (6)
Si 28,1% (25) 25% (2)
DM tipo II 0.035
No 71,9% (64) 75% (6)
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La prevalencia de PPI segtin los criterios STOPP fue del 78,4%, con respecto
a los criterios START, donde se obtuvo que un 59,8% de los pacientes presentaban
error de prescripcion por omision de farmaco (Tabla 23)

Tabla 23. Descripcion de pacientes con criterios STOPP/START.

N %
Prescripcién correcta 21 21,6
Criterios STOPP
Error prescripciéon 76 78,4
Prescripcién correcta 39 40,2
Criterios START
Error prescripcion 58 59,8

Se observa una proporcidn de errores de prescripcion mas elevada por tener
alguna prescripcion inadecuada (Criterios STOPP) que por omitir la
administracion del farmaco correcto en una patologia concreta (Criterios START).

Se observo que las mujeres presentaban un porcentaje de errores de
prescripcion muy elevada segun los criterios STOPP, en comparacion con los

hombres (p<0,006), asi como los pacientes cuya edad era > 80 afos (p<0,024).

Los pacientes con patologias asociadas, como la cardiopatia isquémica
(Figura 22) y el hipotiroidismo (Figura 23), presentaron una proporcion
significativamente mayor de errores de prescripcion segun los criterios STOPP en
comparacion con aquellos pacientes que no tenian estas patologias asociadas,
p<0,001 y p<0,04 respectivamente (Tabla 24).

Figura 22. Criterios STOPP en pacientes con cardiopatia isquémica.

1

0,75 67,1%  66,7%

0,5
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0
Si No
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M Criterio STOPPSI  m Criterio STOPP No
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Figura 23. Criterios STOPP en pacientes con hipotiroidismo.

1
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No
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Tabla 24. Prevalencia de errores de prescripcion tipo STOPP.

Criterios STOPP
Variables
Si (n=76) No (n=21) P
Hombre 34,2% (26) 33,3% (7)
Sexo paciente 0.006
Mujer 65,8% (50) | 66,7% (14)
Edad < 80 afios 447% (34) | 42,9% (9) 0,024
> 80 afios 55,3% (42) | 57,1% (12) |
N¢ comorbilidades 5,22 +2,49 467 +2,67 | 0912
Si 53,9% (41) 47,6% (10)
Dislipemia 0.264
No 46,1% (35) 52,4% (11)
Si 32,9% (25) 33,3% (7)
Cardiopatia isquémica 0.001
No 67,1% (51) 66,7% (14)
Si 21,1% (16) 19% (4)
Hipotiroidismo 0.040
No 78,9% (60) 81% (17)

Sin llegar a obtener significacion estadistica, los pacientes cuya edad fue
superior a 80 afios presentaron mayores errores de prescripcion segun criterios

START (p<0,088). No se encontraron asociaciones estadisticamente significativas
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en las demads variables mencionadas en la poblaciéon estudiada con los criterios
START (Tabla 25).

Tabla 25. Prevalencia de errores de prescripcion tipo START.

Criterios START
Variables
Si (n=58) No (n=39) P
Hombre 32,8% (19) 35,9% (14)
Sexo paciente 0.102
Mujer 67,2% (25) 64,1% (25)
Edad < 80 afos 43,1% (25) 46,2% (18) 0.088
>80 afios 56,9% (33) 53,8% (21) .
N¢ comorbilidades 5,43 +2,33 4,62 +2,75
Si 69% (40) 56,4% (22)
HTA 1.594
No 31% (18) 43,6% (17)
Si 60,3% (35) 64,1% (25)
Depresion 0.140
No 39,7% (23) 35,9% (14)
Si 48,3% (28) 59% (23)
Dislipemia 1.070
No 51,7% (30) 41% (16)
Si 25,9% (15) 30,8% (12)
DM I 0.280
No 74,1% (43) 69,2% (27)
Si 22,4% (13) 17,9% (7)
Hipotiroidismo 0.284
No 77,6% (45) 82,1% (32)

Los criterios STOPP detectados con mayor frecuencia fueron los siguientes:

- STOPP Al. (39,5%) Cualquier medicamento prescrito sin una

indicacion basada en evidencia clinica.

- STOPP D4. (39,5%) Benzodiazepinas durante > 4 semanas (no hay
indicacion para tratamientos mas prolongados; riesgo de sedacion
prolongada, confusion, pérdida de equilibrio, caidas, accidentes de
trafico; todas las benzodiazepinas deberian suspenderse de forma
gradual si el tratamiento ha superado las 4 semanas, ya que al
suspenderse de forma brusca existe riesgo de sindrome de

abstinencia).
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- STOPP K1. (39,5%) Benzodiazepinas (sedantes, pueden reducir el

nivel de conciencia, deterioran el equilibrio).

- STOPP A2. (34,2%) Cualquier medicamento prescripto con una

duracion superior a la indicada, cuando la duracion del tratamiento

esté bien definida.

A continuacién, se muestran todos los criterios STOPP detectados en los

tratamientos farmacoldgicos (Tabla 26).

Tabla 26. Descripcion criterios STOPP detectados.

CRITERIOS STOPP

%

Seccién A. Indicacién de medicacion

Al. Cualquier medicamento prescripto sin una indicaciéon basada en evidencia

clinica.

30

39,5

A2. Cualquier medicamento prescripto con una duracién superior a la

indicada, cuando la duracién del tratamiento esté bien definida.

26

34,2

A3. Cualquier prescripciéon concomitante de dos farmacos de la misma clase,
como dos AINE; inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS),
diuréticos de asa, inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA), anticoagulantes (debe optimizarse la monoterapia dentro de esa clase

de farmacos antes de considerar un nuevo farmaco).

6,6

Seccién B. Sistema cardiovascular

B3. Diuréticos tiazidicos cuando existe hipopotasemia (potasio sérico < 3,0
mmol/l), hiponatremia (sodio sérico < 130 mmol/l) o hipercalcemia (calcio
sérico corregido > 2,65 mmol/l) significativas o con antecedentes de gota (las

tiazidas pueden producir hipopotasemia, hiponatremia, hipercalcemia y gota).

3,9

B9. Diuréticos de asa para el tratamiento de la hipertension cuando existe

incontinencia urinaria (pueden empeorar la incontinencia).

2,6

B11. Betabloqueantes en combinacién con verapamilo o diltiazem (riesgo de

bloqueo cardiaco).

1,3

Seccion C. Antiagregantes/anticoagulantes

C1. AAS a dosis superiores a 160 mg/dia (aumento del riesgo de sangrado sin

mayor eficacia).

1,3
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Secciéon D. Sistema nervioso central y psicotropos

D1. Antidepresivos triciclicos (ATC) en presencia de demencia, glaucoma de
angulo estrecho, trastornos en la conduccion cardiaca, prostatismo o
antecedentes de retencién urinaria (riesgo de empeoramiento de estas

enfermedades).

2,6

D2. Introduccién de ATC como tratamiento antidepresivo de primera linea

(mayor riesgo de efectos secundarios con ATC que con ISRS o ISRN).

1,3

D4. Benzodiazepinas durante > 4 semanas (no hay indicaciéon para
tratamientos mas prolongados; riesgo de sedacion prolongada, confusion,
pérdida de equilibrio, caidas, accidentes de trafico; todas las benzodiazepinas
deberian suspenderse de forma gradual si el tratamiento ha superado las 4
semanas, ya que al suspenderse de forma brusca existe riesgo de sindrome de

abstinencia).

30

39,5

D5. Antipsicéticos (distintos de quetiapina o clozapina) en pacientes con
parkinsonismo o enfermedad demencia por cuerpos de Lewy (riesgo de

efectos extrapiramidales graves).

1,3

D6. Anticolinérgicos/antimuscarinicos para tratar los efectos secundarios

extrapiramidales de los neurolépticos (riesgo de toxicidad anticolinérgica).

1,3

D8. Anticolinérgicos/antimuscarinicos en pacientes con delirium o demencia

(riesgo de empeoramiento de la cognicién).

6,6

D7. Neurolépticos en pacientes con sintomas de comportamiento y
psicolégicos de la demencia, salvo que estos sean graves y no respondan a

otros tratamientos no farmacoldgicos (aumento del riesgo de ictus).

6,6

D9. Neurolépticos como hipnéticos, salvo que el trastorno del suefio se deba a
psicosis o demencia (riesgo de confusion, hipotension, efectos secundarios

extrapiramidales, caidas).

1,3

Seccion F. Sistema gastrointestinal

F2. Medicamentos que suelen causar estrefiimiento (p. ej., farmacos
antimuscarinicos/anticolinérgicos, hierro oral, opioides, verapamilo, antidcidos
con aluminio) en pacientes con estrefiimiento croénico cuando existan

alternativas que no estrifien (riesgo de exacerbar el estrefiimiento).

1,3

F3. IBP para la enfermedad ulcerosa péptica no complicada o la esofagitis

péptica erosiva a dosis terapéuticas plenas durante > 8 semanas (esta indicada

2,6
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la disminucion previa de la dosis o la retirada).

F4. Proclorperazina o metoclopramida con parkinsonismo (riesgo de 1|13
empeoramiento de los sintomas parkinsonianos).

Seccién G. Sistema respiratorio

G5. Teofilina como monoterapia para la Enfermedad pulmonar obstructiva

crénica (EPOC) (existen alternativas mas seguras y efectivas; riesgo de efectos | 1 | 1,3
adversos por el estrecho margen terapéutico).

Seccién H. Sistema musculoesquelético

H1. AINE (exceptuando los inhibidores selectivos de la COX-2) con
antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica o hemorragia digestiva, salvo 113
con uso simultaneo de un IBP o un antagonista H2 (riesgo de reaparicion de
enfermedad ulcerosa).

H2. AINE con hipertensién grave (riesgo de exacerbacion de la hipertension) o

con insuficiencia cardiaca grave (riesgo de exacerbacién de la insuficiencia | 2 | 2,6
cardiaca).

H7. Corticosteroides a largo plazo (> 3 meses) como monoterapia para la

artritis reumatoide (riesgo de efectos secundarios sistémicos de los | 1 | 1,3
corticosteroides).

Seccion I. Sistema urogenital

I2. Bloqueantes alfa-1-adrenérgicos selectivos en pacientes con hipotension 2 | 26
ortostatica sintomatica o sincope miccional (riesgo de recurrencia del sincope).

Seccion J. Sistema endocrino

J6. Betabloqueantes en la diabetes mellitus con frecuentes episodios de
hipoglucemia (riesgo de enmascaramiento de los sintomas de 4 |53

hipoglucemia).

Seccion K. Farmacos que aumentan de forma predecible el riesgo de caidas en personas

mayores.

K1. Benzodiazepinas (sedantes, pueden reducir el nivel de conciencia, 30 | 395
deterioran el equilibrio).

K2. Neurolépticos (pueden producir dispraxia en la marcha, parkinsonismo). 7 192
K3. Vasodilatadores (bloqueantes alfa 1 adrenérgicos, antagonistas del calcio,

nitratos de accién prolongada, IECA, ARA-II) en pacientes con hipotension | 1 | 1,3

postural persistente (descenso recurrente
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superior a 20 mmHg de presion sistdlica, riesgo de sincope y caidas).

K4. Hipnéticos-Z (p. e€j., zoplicona, zolpidem, zaleplén) (pueden causar
sedacion diurna prolongada, ataxia).

Secciéon L. Analgésicos

L1. Uso de opioides potentes orales o transdérmicos (morfina, oxicodona,
fentanilo, buprenorfina, diamorfina, metadona, tramadol, petidina,
pentazocina) como tratamiento de primera linea para el dolor leve
(inobservancia de la escala analgésica de la OMS).

L2. Uso de opioides pautados (no a demanda) sin asociar laxantes (riesgo de
estrefiimiento grave).

Seccién N. Carga antimuscarinica/anticolinérgica

N1. Uso concomitante de 2 o mas farmacos con propiedades antimuscarinicas/
anticolinérgicas (p. e€j., antiespasmodicos vesicales, antiespasmddicos
intestinales, ATC, antihistaminicos de primera generacion) (riesgo de toxicidad

antimuscarinica/anticolinérgica).

2,6

6,6

6,6

9,2

N: Niimero de veces que se detecta el criterio.

Los criterios START que se identificaron con mayor frecuencia fueron los

siguientes:

- START E3. (34,5%) Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes

con osteoporosis conocida y/o fracturas por fragilidad previas y/o

densidad mineral 6sea con T inferiores a —2,5 en multiples puntos.

- START E5. (20,7%) Suplementos de vitamina D en pacientes

mayores que no salen de casa, sufren caidas o tienen osteopenia.

- START C8. (17,2%) Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo,

rivastigmina, galantamina) para la enfermedad de Alzheimer leve-

moderada o la demencia por cuerpos de Lewy (rivastigmina).

- START C2. (15,5%) Antidepresivos no triciclicos en presencia de

sintomas depresivos mayores persistentes.
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A continuacion, se muestran todos los criterios START detectados en los

tratamientos farmacoldgicos (Tabla 27).

Tabla 27. Descripcion criterios START detectados.

CRITERIOS START N | %
Secciéon A. Sistema cardiovascular

Al. Antagonistas de la vitamina K, inhibidores directos de la trombina o 17
inhibidores del factor Xa en presencia de fibrilacion auricular crénica. '
A3. Antiagregantes (AAS, clorpidogrel, prasugrel o ticagrelor) con
antecedentes bien documentados de enfermedad vascular coronaria, cerebralo | 7 | 12,1
periférica.

AS5. Estatinas con antecedentes bien documentados de enfermedad vascular

coronaria, cerebral o periférica, salvo que el paciente esté en situacién de final | 6 | 10,3
de vida o su edad sea > 85 afos.

Seccién B. Sistema respiratorio

B3. Agonista beta-2 o antimuscarinico (p. €j., ipratropio, tiotropio) inhalado 1|17
pautado en el asma o la EPOC leve a moderada.

Seccién C. Sistema nervioso central y ojos

C2. Antidepresivos no triciclicos en presencia de sintomas depresivos mayores 9 | 155
persistentes.

C3. Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina,
galantamina) para la enfermedad de Alzheimer leve-moderada o la demencia | 10 | 17,2
por cuerpos de Lewy (rivastigmina).

Seccién D. Sistema gastrointestinal

D1. Suplementos de fibra (p. €j., salvado, ispaghula, metilcelulosa, sterculia) en , 17
la diverticulosis con antecedentes de estrefiimiento.

Seccion E. Sistema musculoesquelético

El. Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en la artritis
reumatoide activa incapacitante. 2| 4
E2. Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis

conocida y/o fracturas por fragilidad previas y/o densidad mineral dsea con T | 20 | 34,5
inferiores a —2,5 en multiples puntos).

E4. Suplementos de vitamina D en pacientes mayores que no salen de casa, 12 | 207

sufren caidas o tienen osteopenia (densidad mineral 6sea con T < —1,0 pero no
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<-2,5 en multiples puntos).

E5. Inhibidores de la xantina oxidasa (p. ej., alopurinol, febuxostat) en
pacientes con antecedentes de episodios de gota recurrentes.

Seccién G. Sistema genitourinario

G1. Bloqueantes alfa-1-adrenérgicos para el prostatismo sintomatico cuando
no se considera necesaria la prostatectomia.

G2. Inhibidores de la 5-alfa reductasa para el prostatismo sintomatico cuando
no se considera necesaria la prostatectomia.

Seccién H. Analgésicos

H1. Opioides potentes en el dolor moderado o severo cuando el paracetamol,
los AINE o los opioides de baja potencia no son apropiados para la gravedad
del dolor o se han demostrado ineficaces.

H2. Laxantes en pacientes que reciben opioides de forma regular.

N: Niimero de veces que se detecta el criterio.

1,7

1,7

3,4

5,2

8,6
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VI - DISCUSION

Los estudios epidemioldgicos que hay disponibles sobre la adherencia al
tratamiento en pacientes con enfermedades neurodegenerativas, como la
Enfermedad de Alzheimer y otro tipo de demencias, se centran en el tratamiento
especifico para la demencia, concretamente en los IAChE, sin tener en cuenta el
resto de medicacidon concomitante que tiene prescrito el paciente, siendo escasa la
bibliografia disponible sobre ello. Ademas, el estudio de las IF, su clasificacion y
gravedad, en pacientes polimedicados con enfermedades neurodegenerativas es

limitado.

Este estudio es significativo dado que se enfoca en la adherencia al
tratamiento global del paciente a través de su cuidador principal y analiza la
presencia de IF aportando informacion sobre la gravedad de estas, en un contexto

clinico que ha sido limitadamente estudiado.

6.1 CARACTERISTICAS DE LA POBLACION

En cuanto a las caracteristicas sociodemograficas de la muestra la
proporcion de hombres y mujeres se mantuvo en concordancia con la distribucion
habitual por sexos que se encuentra en otros estudios (93,150-152,286-289),
siendo el sexo femenino el doble de participantes que de hombres.

La edad promedio fue de 80,2 + 8,6 afios, similar a la reportada en otros
estudios (149,287,289,290). Con estas caracteristicas nos encontramos con una
muestra poblacional muy similar a la observada para la poblacion espafiola de
mas de 65 afios (291). El estado civil de los sujetos, en su mayoria casado/a y/o

viudo/a, coincide con la poblacién de otros estudios (288).

Los datos que hacen referencia al nivel académico mostraron que la
poblacion estudiada tenia caracteristicas similares a las observadas en sujetos con
EA en otros estudios (149,151,152,290), presentando un bajo nivel educativo. La

mayor parte de los pacientes incluidos en nuestro estudio nacieron entre los afios
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30 y 40, por lo que, debido a las circunstancias politicas y econdmicas de aquel
momento tras la postguerra, su infancia debi6 desarrollarse en un contexto en el
que las tasas de escolarizacion eran muy bajas, lo que se ajusta al bajo nivel

educativo observado en este estudio.

En cuanto a las comorbilidades, los sujetos del estudio presentaron un
promedio de 5,05 + 2,5 problemas de salud por paciente, el 63% de los pacientes
presentaba 4 o mds patologias asociadas. La hipertension arterial, el sindrome
depresivo y la dislipemia fueron las patologias que presentaron mayor
prevalencia. A parte de la demencia, los problemas de salud concordaban con
patologias caracteristicas de personas de edad avanzada, como pueden ser
enfermedades del sistema cardiovascular. La prevalencia de HTA en los pacientes

se sitiia en un 64%, por encima del indicado en otros estudios (133,169).

La depresion, por su parte, es una comorbilidad frecuente en las personas
con EA (292), el tratamiento utilizado actualmente para ello son los ISRS. En
nuestro estudio los ISRS mads utilizados fueron, sertralina y escitalopram, ambos
sin indicacién incluida en ficha técnica para el tratamiento del sindrome
depresivo en personas con EA u otras demencias. El efecto de los ISRS como
tratamiento de la depresion en estos pacientes deberia ser analizado, ya que
puede ser que los sintomas depresivos reflejen la progresion de la demencia, mas

que la depresion clinica, consecuencia de una neurodegeneracion mas grave (293).

Un elevado nimero de comorbilidades, por lo general, conlleva una mayor
ingesta asociada de medicacion. En nuestro estudio se obtuvo un promedio de 7,7
+ 3,3 medicamentos por paciente, en donde el 19% tenian prescritos mas de 10

farmacos, destacando el alto porcentaje de pacientes polimedicados (87%).

Los grupos terapéuticos prescritos con mayor frecuencia en la poblacion
estudiada, excluyendo los IAChE fueron: A02BC Inhibidores de la bomba de
protones (IBP) (52%), C10AA Inhibidores de la enzima HMG CoA reductasa
(estatinas) (45%), BO1AC Inhibidores de la agregacion plaquetaria, excluyendo
heparinas (38%), NO6AX Otros antidepresivos (37%) y NO6AB Inhibidores
selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) (32%). Investigaciones
adicionales sobre el uso concomitante de farmacos indican que entre los grupos
terapéuticos con mas numero de prescripciones se encuentran los farmacos
antihipertensivos 71,4% (294,295), 41,8% (281), farmacos antiulcerosos (IBP)
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utilizados como proteccion gastrica cuando se emplean medicamentos lesivos de
la mucosa intestinal (AAS, AINE etc.) 66,7% (294); 50,6% (275), farmacos
hipolipemiantes (estatinas) 48,6% (294); 45,3%(275) y las benzodiazepinas 27,7%
(294); 17,4% (281).

Respecto a los farmacos antihipertensivos, en el que se incluyen gran
variedad de grupos terapéuticos, éstos presentan una amplia prescripcion en

nuestra poblacidn (67%), cifra similar a la reportada en otros estudios (294).

Los datos sociodemograficos respecto a los cuidadores principales
mostraron que la poblacion estudiada, presentaban caracteristicas similares a las
observadas en sujetos de otros estudios (93,289): mas de tres cuartas partes de los
cuidadores eran mujeres (77%), en su mayoria hijas o esposas (58%) y solamente
un 13% eran cuidadores formados, con un nivel educativo medio. Ello esta en
concordancia con lo observado en los paises evaluados por la organizacion

Alzheimer’s Disease International (296).

La prevalencia de EA en los sujetos de estudio es similar a la indicada por el
informe de “Alzheimer & Dementia The Journal of the Alzheimer’s Association”
de 2021 Datos y Cifras sobre la Enfermedad de Alzheimer(81).

La DFT es la tercera causa de demencia neurodegenerativa, donde el 60% de
los pacientes son menores de 60 afnos con una prevalencia global del 3%. En
nuestro estudio representa el 10% de los sujetos con una media de edad que se
sitiia en los 73,3 + 9,68 afos, encontrandonos con una prevalencia y una media de

edad superior a la reportada en otros estudios (19,114,117).

Es frecuente que personas con demencia presenten cambios cerebrales
asociados a mas de una causa de demencia, como ocurre en aquellos pacientes
diagnosticados con demencia mixta, la cual es comun en edades avanzadas,
donde los mayores de 85 afios tienen mas probabilidades de presentar dos o mas
causas de demencia que los menores de 85 afnos. En nuestro estudio este tipo de
demencia alcanza una prevalencia (9%) y una edad media de 82 + 5,79 afios
superior al de otros estudios (13). Sin duda esta diferencia de prevalencia en los
distintos tipos de demencia donde ésta es superior radica en que nuestros datos
se refieren a una muestra local y en un lugar especifico, la asociacion de pacientes
con demencia, lo cual puede no ser una representacion exacta de la poblacion en

general.
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Respecto a los farmacos para la EA, la memantina es el fdrmaco que mas
numero de prescripciones tiene (39%), y en el 66,7% de los casos se prescribe
concomitantemente con uno de los IAChE, de manera que se potencia el efecto,
beneficiAndose de que la memantina posee un mecanismo de accidon distinto y

que ha demostrado tener efectos sinérgicos con los IAChE (297).

De los tres IAChE, donepezilo fue el farmaco mas utilizado (37%), bien en
monoterapia (21%) o combinado con memantina (16%), posiblemente es IAChE
mas estudiado (92), su efectividad es semejante a rivastigmina y galantamina pero
en diversos estudios ha demostrado poseer mejor perfil de eventos adversos y
mayor tolerancia (298), lo cual concuerda con los datos aportados por Carracedo
et al (299) donde donepezilo fue el foirmaco mas empleado en monoterapia (29%)

y de forma concomitante con memantina (13%).

6.2 ADHERENCIA'Y FIGURA DEL CUIDADOR

En general, los resultados muestran una falta de adherencia al tratamiento
del 29%, similar a los valores encontrados en otros estudios, que oscilan del 10,7%
al 42% (161,174,175,290,300,301). Existen varias revisiones bibliograficas sobre la
adherencia al tratamiento en pacientes ancianos con demencia (151,152,300-302)
aunque la mayoria se centran en la adherencia a la farmacoterapia y la duracion
del tratamiento especifico mas que en los factores que pudieran incrementar la

adherencia (151), a diferencia del presente estudio, centrado en la adherencia.

Los resultados encontrados en nuestro estudio para la asociacion entre
demencia o deterioro cognitivo y el incumplimiento de la medicacion concuerdan
con sus hallados por El-Saifi et al. (301). De forma similar, se identificaron los
factores que contribuyen a la falta de adherencia a la medicacién, incluidos los
relacionados con el tratamiento, el paciente, los profesionales sanitarios, la propia
enfermedad, asi como factores socioeconomicos. Ademads, en el presente estudio
se observd que los pacientes con demencia de tipo EA presentaban una menor
adherencia al tratamiento en comparacion con los pacientes con otros tipos de
demencia como, por ejemplo, la DV o DFT, que no fue analizado por El-Saifi et al.
(287).
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Esta baja adherencia puede estar asociada con la prescripcion de un mayor
numero de fdrmacos especificos (por ejemplo, IAChE, antagonistas de los
receptores NMDA) y la polimedicacion, con la consiguiente posible mayor
incidencia de efectos adversos (303). Ambas situaciones, junto con el deterioro de
la funcidn cognitiva (304,305) han demostrado ser factores de falta de adherencia
al tratamiento (306-308).

Otro aspecto evaluado en el presente estudio muestra que la administracion
de la medicacion no afectaba a la vida del cuidador y no actuaba como barrera
para la adherencia. En la revision llevada a cabo por Campbell et al. (152)
centrada en las principales barreras para la adherencia en pacientes con deterioro
cognitivo, independientemente del grado de deterioro, asi como en las
intervenciones dirigidas a mejorar el cumplimiento terapéutico, identificé una
amplia variedad de barreras a la adherencia a la medicacion. Por un lado,
barreras que afectaban tanto a pacientes con y sin deterioro cognitivo, tales como,
la memoria, el conocimiento del paciente sobre la medicacion, la alfabetizacion
sanitaria, la preocupacion por la aparicion de eventos adversos y el coste del
tratamiento. Por otro lado, también identifico barreras relativas especificamente a
pacientes con deterioro cognitivo, como pueden ser, la compresiéon de nuevas
instrucciones para la toma de medicacion, vivir solo en comunidad, factores
relacionados con la relacion con el cuidador, la preocupacion del cuidador por
administrar medicacion cuando el paciente esta agitado o poco colaborador y la

carga del cuidador.

Los resultados indicaron una amplia variedad de obstdculos para el
cumplimiento terapéutico, como una comunicacion inadecuada con los
profesionales sanitarios, relaciones deficientes entre el paciente y el cuidador y
dificultades para programar la logistica dentro de las rutinas asistenciales. Sin
embargo, se observo que la administracion de la medicaciéon no afectaba a la vida

del cuidador y no actuaba como barrera para la adherencia.

En conjunto, los resultados de nuestro estudio mostraron que el 71% de los
pacientes presentaban una adherencia satisfactoria al tratamiento en comparacion
con otros estudios que midieron la adherencia terapéutica también a través del
cuidador principal del paciente (95,161). En un estudio multicéntrico,

observacional, transversal (95) se encontr6 una adherencia al tratamiento del 63%,
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aunque evaluaron el grado de adherencia a la formulacion transdérmica frente a
la formulacion oral de rivastigmina, un objetivo diferente del estudio actual, pero
con valores similares de adherencia. Otro estudio similar (161) observé un grado
de adherencia del 70,2% a farmacos para la demencia antes y después de una

intervencion farmacéutica en un ambulatorio geriatrico.

Los hallazgos concuerdan con estudios anteriores, e identifican posibles
factores que pueden mejorar la adherencia al tratamiento, en particular los
relacionados con el cuidador. De hecho, se ha sugerido que un apoyo social

elevado, y especialmente familiar, mejora la adherencia al tratamiento (309).

Asi, cuando se analizd el papel del cuidador para mejorar la adherencia al
tratamiento, se observd un mayor grado de adherencia cuando el cuidador era
una mujer y/o un familiar de primer grado (Tabla 10), en especial el conyuge,
probablemente asociado a una mayor dedicacion y afectividad debido a una alta
afinidad personal, que parece tener un papel en el seguimiento de la medicacion
del paciente proporcionando una alta calidad (174). Esto contrasta con otros
estudios (302,310,311) en los que la relacion paciente-cuidador o el género del
cuidador no son factores determinantes de una mejor adherencia al tratamiento o

se consideraron incluidos en los grupos con menor adherencia.

De forma similar, el estudio de Smith et al. (286) demuestra que la presencia
de un cuidador, especialmente cuando el cuidador es un familiar de primer
grado, mejora la adherencia al tratamiento (85,9%) en pacientes con maultiples
patologias y polimedicados. Igualmente, otros factores relacionados con el
cuidador que han demostrado ser fuertes determinantes de la adherencia a la
medicacién (300) son un bajo nivel cognitivo del cuidador, la autoeficacia, los
conocimientos sanitarios y la relacién paciente-cuidador, fueron caracteristicas
significativas en el grupo de menor adherencia (286), en contraste con el presente

trabajo, donde el grado de parentesco se asocia a una mejor adherencia.

Un resultado similar se encontré en el estudio de Galindo-Ocana et al. (312)
que relaciond la presencia de un cuidador con una mejor adherencia terapéutica
(83% frente a 65%; p = 0,005).

Cabe senalar que estos resultados respecto a la adherencia se obtuvieron de
forma diferente. En el presente estudio, la adherencia al tratamiento se evalud

mediante la prueba de Morisky-Green-Levine, a diferencia del estudio que
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analizo la adherencia a la medicaciéon en pacientes con multiples patologias
utilizando un cuestionario validado (313) para la identificacion de PRM en
usuarios de un servicio de urgencias hospitalario (312). Asi pues, utilizando
diferentes formas de medicion se puede concluir que la presencia y el soporte
proporcionado de un cuidador puede ser crucial para alcanzar alrededor del 80%
de adherencia al tratamiento. Asimismo, Aggarwal et al. observd (314) que los
pacientes con un cuidador tenian un 40% menos de probabilidades de no cumplir
la medicacion en comparacion con los pacientes sin cuidador, aunque los estudios
no se realizaron con pacientes con demencia, sino con pacientes cardiacos, por lo
que el papel del cuidador puede ser diferente. Por otro lado, Galindo-Ocana et al.
(312) definia como adherente a un paciente cuando éste tomaba mas del 80% de
todas las dosis de la medicacion prescrita en la ultima semana, un criterio

diferente al usado en nuestro estudio.

Por el contrario, en el presente trabajo, el andlisis multivariante identificd
como variables predictoras de una posible falta de adherencia terapéutica el sexo
masculino del cuidador, tener un cuidador que no es un familiar de primer grado
(Tabla 10), el tipo de demencia de la enfermedad de Alzheimer y el estado civil
soltero y/o divorciado (Tabla 11).

Esta diferencia entre sexos también se ha sefnalado en el estudio de Laghari
et al. (315) donde se encontr6 una asociacion estadisticamente significativa entre
la no adherencia al tratamiento y los cuidadores varones de nifios en tratamiento
antituberculoso utilizando también un andlisis multivariante. Ademas, estos
resultados, al igual que en el estudio de Sink et al. (311), pueden apoyar la
hipdtesis de que ciertas caracteristicas del cuidador, como el sexo masculino o el
grado de parentesco con el paciente pueden contribuir a un cumplimiento

reducido y deficiente por parte del paciente.

6.3 SATISFACCION DEL TRATAMIENTO

Los resultados muestran una mayor satisfaccion con el tratamiento que
recibe el paciente por parte de las mujeres cuidadoras. Ademas, los cuidadores de
primer grado consideran facil el uso de los tratamientos prescritos al paciente.
Aproximadamente tres cuartas partes de los cuidadores estan satisfechos con el
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tratamiento recibido por los pacientes y el 95% de ellos consideran facil o muy

facil seguir el régimen de tratamiento prescrito.

Un metaanalisis realizado por Barbosa et al. (316) suscita que una alta
satisfaccion con el tratamiento farmacoldgico se asocia con una mayor adherencia
terapéutica, lo cual se cumple en el presente estudio, ya que se observa una mayor
proporcion de pacientes adherentes entre aquellos cuyo cuidador principal es del
sexo femenino quienes a su vez muestran una mayor satisfaccion con el

tratamiento.

Varios estudios (95,150,169), a pesar de centrarse unicamente en la
medicacion antidemencia, compararon el cumplimiento terapéutico del paciente y
la satisfaccion de los cuidadores respecto a las formulaciones orales y
transdérmicas de los IAChE, en concreto del farmaco rivastigmina. Los resultados
mostraron que los cuidadores de aquellos pacientes tratados con la formulacion
transdérmico estaban mas satisfechos con el tratamiento y los pacientes
presentaban un mayor nivel de cumplimiento que aquellos que recibian

medicacion oral.

Este factor parece ser intrinseco al cuidador, como se indica en un estudio
centrado en la adherencia y la satisfaccién en pacientes con hipertension (317).
Ademas, la demencia es una enfermedad que afecta al bienestar de los cuidadores
(318), y la inclusién de la perspectiva de los cuidadores es necesaria para
comprender mejor la experiencia de las personas que viven con demencia

incluidos en el estudio.

Valorando los datos presentados, podemos considerar que la relacidon entre
el sexo femenino del cuidador y la satisfaccion global con el tratamiento que
recibe el paciente pudo contribuir a una mejor adherencia terapéutica de los

pacientes.

6.4 POLIMEDICACION EN EL PACIENTE CON DEMENCIA

El presente estudio pone de manifiesto el alto porcentaje de pacientes
ancianos con demencia que estan polimedicados (83%). En general, el uso
concomitante de multiples farmacos es muy comun entre la poblaciéon anciana en

los paises desarrollados; no obstante, los datos de prevalencia de polimedicacion
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reportados en la literatura varlan ampliamente entre estudios
(184,185,199,205,319) oscilando entre el 29,6-91,7%. Esta variabilidad puede ser
debida a la diferencia de localizacion geografica de los estudios, de corte
transversal, que han sido realizados en diferentes paises de la Union Europea y
Estados Unidos.

Asi en un estudio (203) longitudinal de cohortes noruego se analizd la
asociacion entre el numero de faramcos prescritos con el declive funcional de la
demencia por EA y por DCL durante un periodo de cinco afios. Observaron que
el nimero de medicamentos prescritos al inicio del estudio comparado con el
quinto afio de seguimiento habia aumentado de 3,92 + 2,51 en EA y de 4,52 + 2,7
en DCL a 7,28 + 4,42 en EA y 8,11 + 5,16 para la DCL, asociando un mayor
deterioro de la enfermedad cuantos mas farmacos usaba el paciente. En nuestro
estudio podemos observar una media de foirmacos en pacientes con EA (7,7 + 3,3)

similar a la reportada en el estudio anterior.

La gran proporcion de pacientes polimedicados también fue descrita en un
estudio (185) transversal llevado a cabo a nivel nacional en los Estados Unidos
(174). Se demostrd la gran proporcion de adultos mayores con demencia que
acudian a las consultas ambulatorias afectados por polimedicacién, no solamente
por farmacos con accion en el SNC, sino por una amplia gama de medicamentos.
Estos datos reportan informacion que concuerda con la obtenida en nuestro
estudio, donde los pacientes tienen prescritos una alta proporcion de farmacos

pertenecientes a grupos terapéuticos que no acttian a nivel del SNC.

Puede inferirse que la polimedicacion se ha constituido como un problema
de salud publica de primer orden, no solo por su prevalencia entre los ancianos
fragiles o muy ancianos, o por sus consecuencias, sino también por ser un
fenomeno creciente. Un estudio (319) transversal sobre la asociacién entre
polimedicacion, la funcién cognitiva y las comorbilidades relacionadas
(depresion, HTA y/o diabetes) en pacientes mayores, evidencié que aquellos
mayores polimedicados presentaban 3,71 veces mds probabilidades de sufrir
deterioro cognitivo que aquellos que no estaban polimedicados. De forma similar,
los estudios de Brunet et al. (320) y Von-Renteln Kruse et al. (321) indicaron que
entre el 82% y el 98% de las personas mayores hospitalizadas con demencia

estaban polimedicadas.
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Aunque varios estudios (322,323) han mostrado una correlacion negativa
entre pacientes polimedicados y la adherencia terapéutica, siendo ésta peor
cuando mayor es el nimero de medicamentos, en nuestro estudio, no se obtuvo
correlaciéon entre el numero de farmacos prescritos o si el paciente era
polimedicado con una peor adherencia terapéutica, a pesar de que la prevalencia
de pacientes polimedicados y el nimero medio de farmacos por paciente fuese

similar a lo reportado en la literatura.

Hay que tener muy presente la importancia de la polimedicacion, ya que es
un potencial problema de salud en la poblacion actual, comprendida sobre todo
por personas de edad avanzada, pluripatologicos y cuyo cuidador principal, en
muchas ocasiones, suele ser su pareja, la cual puede presentar dificultades
parecidas, donde al paciente se le prescribe un gran nimero de medicamentos. En
esta linea es necesario un seguimiento farmacoterapéutico estricto por parte del
farmacéutico y wuna adecuada atencion sanitaria desde un enfoque

multidisciplinar.

6.5 INTERACCIONES FARMACOLOGICAS

Este estudio observacional proporciona informacién adicional sobre la
epidemiologia y gravedad potencial de las IF en pacientes adultos con demencia,

destacando su elevada prevalencia en la poblacion (87%).

La comparacion de los resultados obtenidos con otros estudios resulta
compleja por las diferentes metodologias y escenarios analizados. En la literatura
cientifica se encuentran estudios sobre IF en pacientes adultos con demencia,
tanto a nivel hospitalario (287,324,325) como ambulatorio (295,326). Sin embargo,
desde la perspectiva demografica de la poblacion estudiada, la distribucion de
sexos y la edad media de los pacientes incluidos en el presente estudio, éstos
fueron similares a la reportada en los estudios encontrados en este dmbito, cuyos
valores de edad expresados como la media estan comprendidos entre 80,1-83,2
anos (287,324,325), o como mediana entre 76-77 afios (rangos 71-81) (295,326). Por
otra parte, también se observa una prevalencia superior del sexo femenino (50,8-
68,5%) frente al masculino en todos los estudios (287,295,324-326), como ocurre

en nuestro estudio.
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Normalmente, los estudios sobre IF en pacientes con demencia muestran
unas prevalencias muy altas, no obstante, hay heterogeneidad entre ellas (43,2-
76%) (287,324,325). Esto puede ocurrir debido a las diversas metodologias
empleadas (diseno, variables recopiladas, bases de datos etc.). En este estudio se
ha observado una alta prevalencia de interacciones potencialmente relevantes, lo
que destaca la importancia de evaluarlas en el &mbito clinico y la relevancia del

problema que las interacciones causan en el dia a dia.

Un aspecto relevante que influye en los resultados es la base de datos
utilizada. En un escenario similar al nuestro a pesar de no incluir pacientes en
todos los estadios de demencia para la deteccion de IF, Oesterhus et al. (326)
estudiaron el uso de psicofdrmacos entre pacientes ambulatorios con demencia
leve con el objetivo de identificar PPI e IF. Emplearon una base de datos de la
Agencia Noruega de Medicamentos que emplea una escala de 3 puntos para
clasificar las IF en categorias de gravedad/severidad creciente: 1- IF sélo de interés
académico, 2- IF para la cual los médicos deben tomar precauciones y 3- los
farmacos no deben combinarse por causar dafio permanente al paciente. Su escala
de gravedad se asemeja a la utilizada en nuestro estudio mediante la base de
datos Lexi-Interact® con los niveles de severidad y riesgo. Cabe destacar que,
para un escenario similar, utilizando la base de datos Lexi-Interact® la

prevalencia observada fue del 87%, superior a la descrita en el estudio (41%).

En cambio Trevisan et al.(295), mediante un estudio multicéntrico italiano,
investigaron la asociacion entre la progresion del deterioro cognitivo y el régimen
de tratamiento farmacolédgico, y su posible asociacion con las IF. Para el estudio
incluyeron pacientes geriatricos con demencia mayores de 65 anos, a diferencia de
nuestro estudio, donde si se incluyeron pacientes con una edad inferior a 65 afios
y con demencia de inicio precoz. Utilizaron la base de datos INTERcheck®
Computerized Prescription Support System, desarrollada por el Instituto Mario
Negri de Investigacion Farmacologica, que, a diferencia de nuestro estudio, media
ademads la carga anticolinérgica de los farmacos administrados. Asimismo, la
clasificacién de las IF empleada por la base de datos es similar a la utilizada en
nuestro estudio, realizada en base al impacto clinico y empleando cuatro clases de
severidad (leve, moderado, grave y severa). En cuanto a la prevalencia detectada,

ésta es inferior (45%) a la reportada en nuestro estudio (87%).
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Por otra parte, Sonnerstam et al. (325) y Bogetti-Salazar et al. (324)
estudiaron la prevalencia de IF en pacientes ancianos con demencia en un entorno
hospitalario, distinto al presente estudio, analizando el perfil de IF mediante
diferentes bases de datos: Micromedex Drug® y la base de datos de interacciones

Janusmed® (antes llamada Sfinx), respectivamente.

Sin embargo, el perfil de interacciones varia bastante segtin la base de datos
utilizada. Diversos autores han manifestado la variabilidad que existe entre las
distintas bases de datos, con discrepancias significativas en la obtenciéon de la
prevalencia de la interaccion en una muestra similar cuando es evaluada por
distantes bases de datos (327,328).

La media de farmacos utilizados por paciente en el presente estudio fue de
7,7 = 3,3, similar al estudio de Sonnerstam et al.(325) y superior a los datos del
estudio de Bogetti-Salazar et al (324).

La mayoria de IF detectadas se produjeron entre los farmacos para el
tratamiento de la demencia, en concreto donepezilo y rivastigmina, y los
destinados al tratamiento de las comorbilidades, entre ellos: antipsicdticos,
antidepresivos y antihipertensivos. En este resultado influye el contexto de
estudio, con una alta utilizaciéon de farmacos de soporte para el manejo de los
sintomas conductuales del paciente, en nuestro estudio quetiapina fue el farmaco
antipsicético involucrado con mas frecuencia en las IF. Se ha descrito previamente
una tendencia similar en el uso de estos farmacos, como describen
Ruangritchankul et al (287) y Bogetti-Salazar et al (324).

Uno de los tratamientos mas utilizados para la depresiéon son los
inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS). Los ISRS se
recomiendan actualmente como tratamiento de primera linea para la depresion en
adultos mayores segtin varias guias clinicas (329). Este grupo de antidepresivos
debe utilizarse con precaucién en estos pacientes. Sertralina fue el ISRS
involucrado con mas frecuencia en las IF con antipsicéticos, pudiendo potenciar
los efectos adversos y/o toxicos de éstos. Es por tanto necesario realizar estudios

clinicos para confirmar estos hallazgos.
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El perfil de prescripciones coincide con el descrito previamente en la misma
poblacion, con semejanzas tanto en los farmacos mads prescritos como en el

numero de farmacos por tratamiento.

En este estudio, mas de un tercio de los pacientes ancianos con demencia
estaban expuestos a una IF potencial lo que coincide con los estudios de
Ruangritchankul et al. (287) y Bogetti-Salazar et al. (324). Al igual que en otros
estudios (326), entre las IF mas frecuentes con nivel de severidad moderada se
encuentra la combinacion de (-bloqueantes con IAChE, interaccion que puede

incrementar el riesgo de bradicardia en el paciente.

Entre los pacientes con demencia o con inicio de deterioro cognitivo es
frecuente el uso de plantas medicinales (330,331), especialmente Ginkgo biloba,
por sus propiedades neuroprotectoras y antioxidantes (332). En nuestro estudio el
5,8% de los pacientes que presentaban interacciones tomaban plantas medicinales.
Entre las IF causadas por Ginkgo biloba con nivel de severidad grave cabe
destacar la IF con AAS aumentando el riesgo de hemorragia al incrementar el
efecto anticoagulante de los salicilatos, datos similares con farmacos

anticoagulantes (warfarina) se observan en otros estudios (326).

A diferencia de otros estudios (287,295,324,325), en el presente estudio se
analizd el tipo de interaccion segin su mecanismo de accion. Entre las
interacciones detectadas, predominaron en general, aquellas con mecanismo de

acciéon farmacodinamico.

Se procedi¢ a analizar las IF con mecanismo de accién farmacodindmico en
base al tipo de descripcidn que presentaban, siendo las mas frecuentes aquellas
causadas principalmente por farmacos que deprimen el SNC, los cuales pueden
aumentar el riesgo de efectos adversos o toxicidad cuando se combinan con otros
farmacos depresores; seguidas de aquellas en donde los farmacos con efecto
hipotensor pueden aumentar la accion hipotensora de los farmacos antipsicoticos
y aquellas con riesgo de disminuir el efecto terapéutico tanto de farmacos
anticolinérgicos como de los IAChE cuando éstos se administran conjuntamente.
Todo ello permite, a diferencia de otros estudios (287,295,324,325), obtener
informacion relevante de aquellas combinaciones de farmacos que se usan con

mas frecuencia en la practica clinica diaria y pueden producir eventos
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secundarios en el paciente derivados de la IF, que ayude a mejorar el abordaje

terapéutico por parte de los profesionales sanitarios.

Un factor para tener en cuenta es el hecho de que la evidencia y/o relevancia
que soportan las IF detectadas segtn la base de datos Lexi-Interact® es “Justa” en
el 73% de los tratamientos analizados y “Buena” en el 23,5%, datos importantes a
tener en cuenta, ya que anaden valor a la evaluacion de la IF y que en otros
estudios no se relata, a excepcion del estudio de Bogetti-Salazar et al.(324) que
menciona la relevancia de la documentacion de las IF graves y contraindicadas

mas frecuentes, sin indicar la proporcion de las mismas.

Los resultados del estudio ahondan en la dificultad para valorar las IF en la
practica clinica, en cuanto a gravedad potencial y repercusion en la terapia, asi
como en la necesidad de usar y comparar distintas bases de datos para la toma de

decisiones.

Los resultados obtenidos en el andlisis multivariante demostraron una
asociacion entre el riesgo de experimentar una interacciéon farmacologica y la
cantidad de medicamentos administrados, de igual modo que el estudio de
Oesterhus et al. (326) donde la cantidad de medicamentos se asocid

significativamente con la presencia de IF.

6.6 PRESCRIPCION POTENCIALMENTE INAPROPIADA

Actualmente, el aumento constante en la tendencia hacia una prescripcion
farmacoldgica mas adecuada se observa no solamente en los estudios que se
realizan sobre la adherencia, sino en la deteccién de PPI mediante la aplicacion de
diferentes criterios (STOPP/START, Beers, etc.) a pacientes adultos mayores,
concretamente pacientes ancianos pluripatologicos, con enfermedades crénicas y
polimedicados. Estd demostrado que, a mayor namero de farmacos prescritos,
aunque estos fuesen apropiados, mayor es la posibilidad de que haya alguno no

necesario y de que aparezcan efectos adversos prevenibles (333).

La poblacion descrita en nuestro estudio presenta un perfil de alto riesgo de
PPI al tratarse de personas con una edad media alta, polimedicados y
pluripatologicos, coincidiendo con lo observado en otros estudios que evaltian la
utilizacion de estos criterios en poblacion con multiples patologias (271-273,334).
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Los resultados obtenidos indican que el 91,8% de los pacientes tienen, al
menos, una PPI segtn los criterios STOPP/START, bien por exceso o por defecto.
Los grupos terapéuticos mdas implicados en los criterios STOPP son las
benzodiacepinas. Para los criterios START, encontramos los suplementos de

calcio y vitamina D para el tratamiento de la osteoporosis.

Estudios previos informaron de una menor prevalencia de PPI (15-47%)
entre pacientes con demencia en el ambito ambulatorio, usando, a diferencia de
nuestro estudio, los criterios de Beers o la lista PRISCUS. El presente estudio
evidencid una prevalencia superior (91,8%) a la publicada en otros estudios (58,1-
73,5%) en los cuales utilizaron los criterios STOPP/START para su evaluacion,
(252,275,334,335). La presencia de demencia en el presente estudio pudo haber

contribuido a aumentar la prevalencia de PPIL.

Recientemente, un estudio de cohortes en Inglaterra encontré una
prevalencia del 73,5% de PPI entre personas con demencia en el ambito de
atencion primaria. Utilizaron los criterios de la Herramienta de deteccion de
Prescripciones para personas mayores, basados en la version 2 de los criterios
STOPP (254). Estos resultados ponen de manifiesto la necesidad de optimizar la
medicacién en los pacientes con demencia, especialmente en aquellos con
comorbilidades (336).

En cuanto a los criterios STOPP, el porcentaje global de PPI obtenido
(78,4%) es similar al publicado en varios estudios (335,336) y superior al estudio
de Barry et al. (252). Aunque cabe senalar que, en muestras reducidas de
pacientes ancianos ambulatorios, la prevalencia de PPI oscila entre el 21,4% y el
51,4% (279,337).

Entre los criterios STOPP mas frecuentes detectados en el presente estudio
se encuentran el criterio Al (39,5%) y A2 (34,2%), que hacen referencia a cualquier
medicamento prescrito sin una indicacion basada en evidencia cientifica y

cualquier medicamento con una duracion superior a la indicada, respectivamente.

El grupo de farmacos mas prevalente de las PPI segtn los criterios STOPP
son las benzodiacepinas de semivida de eliminacion larga durante mas de un mes
(criterio STOPP D4). Estos datos coinciden con resultados de otros estudios
(275,326,334,335) realizados con los criterios STOPP/START en atencion primaria,
en los que este grupo de farmacos ocuparon los primeros lugares de PPI.
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El uso de benzodiacepinas de semivida de eliminacion larga en pacientes
ancianos, los cuales presentan una reduccion del aclaramiento renal y una mayor
sensibilidad a medicamentos que afectan al SNC, pueden favorecer la aparicion
de eventos adversos, como aumento de la sedacion diurna y ataxia. Ademas,
aumentan el riesgo de caidas y fracturas en el paciente, asi como potencian el
deterioro cognitivo y la confusion, especialmente en pacientes con demencia, ya
que estos farmacos se han postulado como un factor de riesgo para la enfermedad
(338). Por ello los pacientes ancianos precisan de menor dosis y duracion de
tratamiento, recomendandose aquellas benzodiacepinas de accién corta que no

experimentan metabolismo oxidativo (234,339).

En el analisis multivariante realizado en este estudio utilizando los criterios
STOPP, se observé que las mujeres presentaban un porcentaje de errores de
prescripcion mas elevado en comparacion con los hombres, los pacientes con mas
de 80 afos, asi como aquellos pacientes con cardiopatia isquémica coronaria e
hipotiroidismo tuvieron diferencias estadisticamente significativas con mayor
numero de errores de prescripcion. En el estudio de Delgado et al. (336) podemos
encontrar similitudes con respecto a las comorbilidades asociadas a una mayor
prevalencia de PPI, como en el caso de pacientes con cardiopatia isquémica

coronaria (p<0,01).

Con respecto a los criterios START, mas de la mitad (59,8%) de los pacientes
presentaron algun error de prescripcion por omision, siendo los suplementos de
calcio y vitamina D el grupo mas afectado, seguido por la ausencia de IAChE en
pacientes con demencia por EA o DCL y antidepresivos no triciclicos. Otros
estudios han encontrado también estos grupos de farmacos como las omisiones
mas frecuentes (273,275,335). Con estos resultados, se ha puesto de manifiesto una
ingesta deficiente de calcio y vitamina D en el tratamiento de pacientes con

osteoporosis y en aquellos que por sus caracteristicas no pueden salir de su hogar.

De la misma forma, las PPl aumentan con la edad, el nimero de
medicamentos, comorbilidades y cuantos mas prescriptores diferentes tenga el

paciente, variables que se asocian a una mayor morbilidad.

En nuestro estudio aquellos pacientes diagnosticados de DM tipo II y
dislipemia presentaban una mayor proporcion de PPL
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que:

VII CONCLUSIONES

En base al andlisis de los resultados obtenidos en este estudio, se concluye

Los pacientes con diagndstico de EA y otro tipo de demencia
presentaron un nivel de adherencia terapéutica alta medido a través del
cuidador. A pesar de ello, se encuentra un porcentaje relevante de
pacientes que no cumplen con el tratamiento farmacoldgico prescrito.
Esta falta de adherencia estaria relacionada con el tipo de demencia,
siendo menor para pacientes con Enfermedad de Alzheimer, y que

tienen un cuidador del sexo masculino.

La satisfaccion del cuidador sobre el tratamiento farmacologico del
paciente es muy elevada, especialmente entre las mujeres cuidadoras,

pudiendo ello contribuir a una mejor adherencia terapéutica.

El papel del cuidador ha demostrado ser determinante para una
adecuada adherencia terapéutica. Observando que la relacion paciente-
cuidador influye estrechamente en ella, siendo mayor entre pacientes

cuyos cuidadores son familiares de primer grado.

La prevalencia global de interacciones farmacologicas y su frecuencia de
aparicion fue muy elevada (87%). Lo cual pone de relieve la gran
importancia del problema que causan las interacciones farmacologicas

en la practica clinica diaria.

Entre las interacciones farmacolodgicas identificadas, destacaron tanto
por su frecuencia como por su gravedad aquellas que involucraron a los

inhibidores de la enzima acetilcolinesterasa y a los farmacos depresores
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del sistema nervioso central, especialmente a los inhibidores selectivos
de la recaptacion de serotonina y antipsicéticos. Siendo donepezilo,
quetiapina y sertralina los farmacos implicados con mayor frecuencia en

las interacciones farmacologicas.

Existe una elevada prevalencia de prescripciones potencialmente
inapropiadas segun los criterios STOPP/START entre los pacientes con
EA y otro tipo de demencias. Las mas frecuentes se dieron en pacientes
diagnosticados con dislipemia y diabetes mellitus tipo II. Como
resultado, se recomienda la deprescripcion de al menos un farmaco en
tres de cada cuatro pacientes, asi como la prescripcion de un farmaco

adicional en dos de cada cuatro pacientes.

El papel del farmacéutico en este tipo de pacientes se hace indispensable
para optimizar la farmacoterapia, siendo necesaria la revision y
validaciéon de las prescripciones farmacoldgicas para ayudar a
minimizar y evitar en la medida de lo posible problemas de salud
relacionados con la medicaciéon, asi como, promocionar un uso
adecuado de los medicamentos que ayude a aumentar la adherencia,

mejorar los resultados en salud y la calidad de vida de los pacientes.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Queremos destacar algunas limitaciones que deben tomarse en
consideracion a la hora de interpretar los resultados. En primer lugar, la
existencia de un posible sesgo de seleccion, ya que no han sido incluidos todos los
pacientes atendidos en la asociacion, al haber excluido a aquellos que rechazaron
formar parte del estudio y aquellos otros en los que no se pudo contactar con el
cuidador principal.

En segundo lugar, un posible sesgo del informador, al ofrecer este todos los
datos relativos a los diferentes cuidadores y/o familiares. Una muestra
relativamente pequefia del grupo de pacientes, lo que limitaria la extrapolacion
de los resultados a la poblacion general.

Como este es un estudio transversal, seria importante realizar mas
investigaciones que examinen la asociacion longitudinal entre la carga del
cuidador y factores que influyan en la adherencia y en los efectos negativos que
puede sufrir el paciente como consecuencia de interacciones farmacologicas.

Asimismo, como el objetivo de nuestro trabajo ha sido a través de la red de
cuidadores, no hemos considerado aquellos aspectos econémicos ni tampoco
hemos realizado una descripcion exhaustiva de la patologia fisica o psicoldgica
derivadas de la labor de cuidado que podrian enriquecer mas los resultados.

El aumento de la esperanza de vida dara lugar a un mayor envejecimiento
de la poblacion, con un aumento de los casos de demencia, muy probablemente
con multiples patologias y, por tanto, polimedicados. Estos factores pueden
contribuir a la falta de adherencia al tratamiento convirtiéndose en un grave
problema de salud publica y un reto para los sistemas de salud a la hora de un
tratamiento dptimo. Ademads, habrd que tener en cuenta la creciente carga fisica y
emocional de los cuidadores, de quienes depende, en la mayoria de los casos, de
proporcionar el tratamiento farmacoldgico correcto al paciente en el dia a dia,
abriendo nuevos retos para asegurar la adherencia al tratamiento.

Por lo tanto, es necesario destacar aquellos factores que predicen la falta de

adherencia en este tipo de pacientes y asi aumentar la atencion a ellos y a sus
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cuidadores, para que puedan recibir mas ayuda sobre la calidad y seguridad del
tratamiento farmacoldgico. Esto, a su vez, puede conducir a un mayor enfoque
centrado en el paciente, lo que garantizaria un enfoque del tipo y el sexo del
cuidador (por ejemplo, un familiar de primer grado frente a otros tipos de
relacidn y sexo femenino).

Asi como desarrollar futuras hipotesis de trabajo para comprender y
mejorar su atencion, tanto de los pacientes como de los cuidadores.

De especial interés seria abordar las necesidades y caracteristicas de los
cuidadores, ya sean formales o informales, para mejorar la calidad de vida de los
pacientes mediante estudios longitudinales e intervencionistas a lo largo del curso
de la patologia, que podrian prolongarse varios afios a medida que lo permita la
esperanza de vida.

De la misma forma, abordar todos los PRM en este tipo de pacientes seria
de gran interés para la salud publica, permitiendo realizar estudios longitudinales
multidisciplinares en donde se realicen intervenciones farmacéuticas que ayuden
a minimizar los PRM y las PPI, estudiando el impacto de la intervencion en la
calidad de vida del paciente y evaluando la colaboracidon entre los distintos
niveles asistenciales y profesionales sanitarios.

Por otra parte, debido a la amplia variedad de bases de datos de
interacciones farmacoldgicas que hay disponibles (Lexi-Interact®, Micromedex® y
Pharmavista®), seria de gran utilidad estudiar y comparar entre ellas su valor
predictivo y la sensibilidad de cada una de las bases de datos en este tipo de
pacientes, para poder consolidar la informacion, ademas de validar y verificar su
utilidad en la practica clinica.

Asi como, seria de gran utilidad, la creacion de una aplicacion informatica,
rapida y sencilla de manejar, para los profesionales sanitarios, que recopilase
todas las interacciones farmacoldgicas de los fadrmacos mds comunmente
utilizados en la practica clinica diaria, segin diversas fuentes bibliograficas y
bases de datos, para el seguimiento diario del paciente y la mejora de la atencion

sanitaria.
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Anexo 1. Comunicacion internacional.

ATENCION FARMACEUTICA EN PACIENTES CON — I ‘

ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS V CONGRESC INTERMACISNAL

MARTA CRISTINA MUSTE CONTRERAS EN CONTEXTOS CLIMICOS ¥ DE LA M-U
. e L g
Murcia, 4 y 5 de ahbril de 201

BREVE DESCRIPCION

Mujer de 85 afios sin alerzi & idas, Hi = ial Siopatia isquémica. Sbrilacis
muricnlar de tiempo indetermyinado, disbetes mellites tipo 2, demencia vasoolar y tipo A i (EA) de imis
en la paciente brotes de delirics, alucinacionss y en slamas gcasiones agresividad principalmente de apaTicion nochmma.

EXPLORACION Y PRUEBAS COMPLEMENTARLAS

Anglitica: ghocosa 107 mg/dl, Cr: 0,93 mg/dL, lencocitos 6,76 x1053/ul, hemoglobina 145 zridl, plaquetas 149000
x103/l, INR: 1,5 ECG'fhﬂmmuh:Tﬂ]pm. Ensrevists farmacéwica con el paciente para la realizacion de la
historia farmaceterapedica, destacando el uso crénico de pantoprazol 20 mg y de quetiaping 25 mg.

JUICIO CLINICO

mmmmmwam@mmummmhmmmmuhm

32 encuentrs deteriorads y contribarye 3 la aparicion de delirios, a ello se suma que el uso cronico de
Mthm&mmEmmmLMmmommhhp:hmde
hipomagnesemia grave, situacion que podra potencisrse par el wso concomitante con dinrefices (hidroclonotiazids),
dando Ingar a la presencia de delivios, fatiza, tetanis efc.

PLAN DE CUIDADOS

Se realizo un informe farmacclogice por parte del farmaceutico recomendsndo mm control analitico con piveles de
mapnesio, 13 intermupcion del tratamienty con IBP ¥ 1z instauracion de tratamiento con amtipsicdticos tipicos. Las
mmmpﬁmﬂﬁcﬂmwmmdnhm&Mzmm
farmacolégica con haloperidol para el manejo de la agitacion, mejorando asi los sintomas de 1a paciente.

CONCLUSIONES

Es necesaria 1a revision del tratamiento farmacologico en los pacientes con en d tivas por pane
Mmmmmmhmmwydmdm&mad\mm”hs
medicamentos.
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Anexo 2. Comunicacion nacional

MANEJO TERAPEUTICO Y ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
EN PACIENTES AMBULATORIOS CON ENFERMEDAD DE

ALZHEIMER Y OTRAS DEMENCIAS
Murioz MC' Si 2
Hospital La Vegz i

26 de Junio de 2021

INTRODUCCION - o -

La demencia (prqsmtau{ ‘pisn;inué'lén progresiva y persistente de las funciones_intelectuales. Son

pacientes | [ 'y polimedicados donde, la adherencia terapéutica es un factor critico para
3 sy -

S g " J « -
’ ’ w»

scripti é‘ tre sversal, en colaboracién con la Asociacion de Alzheimer de

ia valuada mediante el test de Morsiky-Green?, el grado de
-hoc utilizado en el estudio ENTERPRISE?® y se revisaron los
xicomp®.

15,3% demencia mixta (EA+vascular); 8,5% frontotemporal,
encia fue del 61%, mejorando en un 1,9% si el cuidador era el
e pacientes estaban satisfechos con el tratamiento y se observaron
79,7% de los pacientes, de las cuales el 12,8% correspondian al

5

> <
CONCLUSIONES =
Los datos indican un_alto |
mejorable sugiriendo 2
tratamiento.
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Francisco Javier Lopez-Roman*®, Raul Nieto Galera® and
Begofia Cerda®’

'Hospital Pharmacy, Hospital La Vega, Murcia, Spain, ?'Pharmacokinetics, Patient Care and
Translational Bioethics' Research Group, UCAM — Catholic University of Murcia, Murcia, Spain,
‘Department of Pharmacy, Faculty of Pharmacy, UCAM - Catholic University of Murcia, Guadalupe,
Spain, “Health Sciences Department, UCAM — Catholic University of Murcia, Guadalupe, Spain,
*Biomedical Research Institute of Murcia (IMIB-Arrixaca), Murcia, Spain, °AFAL Cartagena and
Region, Cartagena, Spain, "Nutrition, Oxidative Stress and Bioavailability’ Research

Group, UCAM - Catholic University of Murcia, Murcia, Spain

Background: Alzheimer's disease (AD) and other dementia patients may have
severe difficulties to ensure medication adherence due to their generally
advanced age, polymedicated and multi-pathological situations as well as
certain degree of cognitive impairment. Thus, the role of patient caregivers
becomes crucial to warrantee treatment compliance.

Purpose: To assess the factors associated to patients and caregivers on
medication adherence of patients with AD and other types of dementia as well
as the degree of caregiver satisfaction with respect to treatment.

Methods: An observational, descriptive, cross-sectional study among the
caregivers of 100 patients with AD and other types of dementia of the
“Cartagena and Region Association of Relatives of Patients with Alzheimer's
Disease and other Neurodegenerative Diseases” was conducted to assess
patient and caregiver factors that influence medication adherence evaluated
with the Morisky-Green-Levine test.

Results: Overall, adherence to treatment was 71%, with similar proportions
between male and female patients. Greater adherence was found in married
or widowed patients (49.3%), first degree (85.9%) or female (81.7%) caregivers
but lower in AD patients (75.9%). Multivariate analysis showed a statistically
significant positive association between non-adherence and male sex of
the caregiver (OR 3.512 [95%IC 1.124-10.973]), dementia (OR 3.065 [95%IC
1.019-9.219)), type of caregiver (non-first-degree relative) (OR 0.325 [95%IC
0.054-0.672]) and civil status of the patient (OR 2.011 [95%IC 1.155-3.501])
favorable for married or widowed patients. No or week association was found
with gender, age, education level, number of drugs used or polymedicated
status of the patient. Caregivers considered the use (90%) and administration
(91%) of the treatment easy or very easy and rarely interfered with their daily life,
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especially for female caregivers (p = 0.016). Finally, 71% indicated that they
were satisfied or very satisfied with the treatment received by the patient.

Conclusions: Caregivers influence therapeutic management with predictors
for improved adherence including female gender and first-degree kinship,
together with patient’s marital status. Thus, training caregivers about the
disease and the importance of medication adherence in AD patients may

ensure optimal treatment.

KEYWORDS

adherence, Alzheimer,

polymedication

Introduction

Dementia is a chronic and progressive syndrome in which
there is a deterioration of cognitive functions, the ability to
process thought, beyond what would be expected along normal
aging (1). It is characterized by progressive short- and long-
term memory loss and behavioral disturbances (2). Currently,
dementia is one of the leading causes of death (3), as well
as dependency and disability among people over 65 years
of age, being a major global health problem that leads to
increased morbidity and mortality (4). The total number of
people affected with dementia is expected to reach 78 million by
2030 and 139 million by 2050 (5), a consequence of continued
population aging that have led to increasing prevalence of
neurodegenerative diseases (6).

Alzheimer’s disease (AD) is presently the most common
cause of dementia, accounting for 60 to 70% of cases (1), and
there is currently no curative treatment. People with Alzheimer’s
disease have changes in blood-brain barrier permeability and
endogenous neurotransmitter levels that increase the likelihood
of drugs reaching the central nervous system (7-9). In
addition, age-related physiological changes in the elderly lead
to pharmacokinetic and pharmacodynamic alterations in the
body, which increase sensitivity to drugs (8, 9). Thus, elderly
people with Alzheimer's disease are extremely susceptible to
medication-related problems (DRP) (8-10). This increased drug
susceptibility of AD patients, coupled with the progression
of cognitive impairment, frailty and the high prevalence of
additional chronic diseases in this population results in the need
for caregiver support (6, 11).

About 87.7% of people aged 62 to 85 years are prescribed
a medication, of whom 35.8% have concomitant use of at
least five medications (12). The complexity of pharmacological
treatments prescribed to patients with dementia can cause
problems of adherence to treatment, preventing the expected
therapeutic benefits (13), hence the need for medication
management and administration depend on the caregiver or
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immediate family member, playing a key role in the treatment
of dementia (14).

Adherence to treatment, as defined by the World Health
Organization (WHO), is the degree of a person’s compliance
in taking medication in accordance with the dosage schedule
prescribed by a health professional (15). Hence, In dementia,
polymedication and drug side effects are predictors of poor
medication adherence (16-19). Lack of adherence can have
serious health implications, including increased hospitalizations
and worsening of disease (20). In general, it is estimated that 20~
50% of patients do not take their medications as prescribed, and
more specifically, non-compliance in the elderly with AD can
range from 17 to 100% (21). Taking into account that, in general,
this type of patients is multi-pathological and polymedicated
patients and more prone to suffer drug-related problems, a
multidisciplinary team is necessary to treat them and achieve
the therapeutic objectives. In this sense, the pharmacist can
monitor compliance with the patient’s prescription, participate
effectively in the identification of possible drug-related problems
and provide information to patients and their caregivers.

Therefore, given the potential importance of non-adherence
to treatment in these patients, the aims of this research were
to assess the degree of adherence to treatment in patients with
AD through the role of caregivers and to evaluate the degree of
caregiver satisfaction with respect to treatment.

Materials and methods

Study design and population

An observational, descriptive, cross-sectional study was
conducted (during 2018-2021) to assess the quality of care of
these patients by means of treatment adherence and caregiver
satisfaction. The study was developed in collaboration with the
Cartagena and Region Association of Relatives of Patients with
Alzheimer’s Disease and other Neurodegenerative Diseases. This
association provides support for this kind of patients and their
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families. Its objective is to improve the quality of life of patients
through non-pharmacological treatments, as well as, to promote
research and creation of social and health projects.

The study was reviewed and approved by the Institutional
Ethics Committee of the Catholic University of Murcia
(CE041808). An information sheet about the study was given to
the caregiver together with the informed consent form. Those
who agreed to the informed consent and met the following
inclusion criteria were recruited and included in the study: male
or female patient with a diagnosis of Alzheimer’s disease or other
type of dementia/neurodegenerative disease. The exclusion
criteria were patient without a caregiver or family member who
could act as a reliable assistant.

The pharmacological treatment was reviewed by means of
the electronic prescription and updated medical reports. Finally,
the pharmacist conducted a clinical interview with the person
responsible for administering the medication.

Variables and sources

Different types of sociodemographic and clinical variables
of the patient and related to the caregivers were included in
the study: age, sex, civil status, level of education, type of
caregiver, gender of caregiver, type of dementia, number of
prescribed medications and whether the patient was undergoing
polymedication. Although there are various interpretations of
polypharmacy, the most common one refers to the use of 5 or
more different medications in the same person (22). The greater
the number of medications a person takes and complexity of
the treatment, the greater the incidence of poor adherence,
adverse reactions or hospital admissions (23). This situation
of polymedication is very common in older people as well as
patients with chronic pathologies which in general lead to higher
treatment burden and decreased adherence (24). Caregivers
were considered either “informal,” usually a family member or
close relative of the patient, or “formal,’ a healthcare professional
usually unrelated to the patient.

Adherence to treatment was evaluated with the Morisky-
Green-Levine test (25) which has been used in other studies for
this purpose (26-29). This test comprises of four questions with
a dichotomous answer (yes/no) and to be considered “adherent,”
the caregiver must answer “Yes” to question 2 and “No” to
the other three questions. Their answers allowed to group the
patient population in in two groups based on their adherence or
lack of adherence (adherent and non-adherent groups).

The caregiver's satisfaction with the treatment was measured
with an ad hoc questionnaire, similar to the ones used in
study KAPPA (30) and the ENTERPRISE (26) studies, which
assessed satisfaction with the use of rivastigmine patches vs. the
oral route. The test consists of four questions which address
the easiness of use of the treatment, the easiness to follow
the administration regimen, the frequency with which the
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treatment interferes with the caregiver’s daily life, and the overall
satisfaction with the treatment. The measurement scale presents
four response categories for each question: from easy to very
difficult for questions 1 and 2, from always to never for question
3, and from satisfied to very dissatisfied for question 4 (Figure 2).

Statistical analysis

A descriptive analysis of the data variables included in the
study was performed. Qualitative variables were expressed as
absolute frequency and their relative frequency in percentages.
Continuous variables were evaluated to ensure that followed a
normal distribution and were represented as mean =+ standard
deviation (SD).

The relationship of the variables under study with
therapeutic adherence vs. non-adherence was analyzed using
the Pearson Chi-square test for qualitative variables and the
student’s f-test to analyze quantitative variables with normal
distribution (31).

Two logistic regression models of patient-related and
caregiver-related variables, which were shown to be associated
with the dependent variable adherence at a significant level p
< 0.2 were included to assess the impact of each factor on
medication adherence (32, 33). The independent effect of each
explanatory variable, the odds ratio (OR) and their respective
confidence intervals (95% CI) were used to assess the strength of
their association with patient adherence to treatment in which
case p < 0.05 was considered significant and normality was
assessed previously using the Kolmogorov-Smirnov test. The
data was processed using SPSS 23.0 for Windows™.

Results

Patient population features

A total of 100 patients were included in the study, 64%
women and 36% men, with a mean age of 77.83 & 10.14 and
81.56 + 7.41 years for male and female patients, respectively
(overall range: 42-95). Their civil status was mostly married
(48%) or widow/widower (46%), 5% were single and 1%
divorced. The educational level was diverse: the majority of
participants had basic education (59%), 16% had secondary
education (average), 9% had higher education (university) and
16% had no formal education.

Regarding their pathologies, most of the patients (61%)
suffered from AD, 10% fronto-temporal dementia, 9% mixed
dementia (AD and vascular dementia), 8% vascular dementia
and 12% other types dementia. Comorbidities were present in
most of the patients being hypertension (64%) and depressive
syndrome (61%) the most frequent ones. In fact, 33% of
the patients had between 1 and 3 comorbidities, 27% had
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between 4 and 5, 36% had more than 6 comorbidities and
only 4% had no comorbidity. In addition, the mean number
of drugs used during the chronic treatment phase was 7.7
=+ 3.3 (range 2-17) with 82% of patients polymedicated (=5
drugs) and 19% patients taking more than 10 different drugs
in their pharmacological treatment concomitantly. Amongst
the patients with AD, it was found that 13% had no specific
treatment for dementia. The sociodemographic and clinical
features of the study population are listed in Table I for the
adherent and non-adherent patient groups.

Caregiver population characteristics

The large majority of patients (77%) had a female caregiver.
The usual caregiver was a first degree relative (81%), either
the son or the daughter (52%) or the spouse (29%) and in 6%
of patients the caregiver was another family member. Last, a
formal caregiver was in the 13% of patients. Unlike the patient
population, the educational level of the caregivers was different:
30% had higher education studies, 23% had secondary education
and 39% had basic education. Only 7% had no formal education
studies. Table 2 shows these characteristics for the adherent and
non-adherent patient groups.

Medication adherence evaluation

Medication adherence was measured with the Morisky-
Green-Levine test (25) by the caregivers. The results showed
that 29% of the patients did not adhere to their chronic
treatment (Figure 1) with similar proportions between male and
female patients (Table 1). Both patient (sociodemographic and
clinical features) and caregiver (characteristics) related factors
that affected non-adherence to treatment were also evaluated
(Tables 1, 2, respectively).

The most important factors related to the patient which
showed a stronger association were the patient’s marital status (p
= 0.025), with greater adherence (49.3%) in currently married
or widowed patients (p = 0.024) and the type of dementia with
lower adherence in patients with Alzheimer’s disease (75.9%) vs.
other types of dementia (p = 0.051). Regarding factors associated
with the caregiver, it was found greater adherence (85.9%) when
the caregiver was a first-degree relative (child or spouse) vs.
other types of caregivers (p = 0.050) as well as the gender of the
caregiver (p = 0.081) with greater patient therapeutic adherence
(81.7%) with female caregivers. On the other hand, weak or no
association seemed to exist with the sex (p = 0.359), age (p =
0.190) or educational level of the patient (p = 0.685), the number
of chronic drugs used concomitantly (p = 0.727), the number of
comorbidities (p = 0.553), being a polymedicated patient (p =
0.655) nor the educational level of the caregiver (p = 0.449).
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Other items that were evaluated with the Morisky-Green-
Levine test indicated that 97% of the caregivers gave the
medication at the prescribed time, 98% of the caregivers did
not stop giving the medication if the patient felt well, and 76%
of caregivers stated that even if the patient felt ill, they never
stopped giving it. On the other hand, 6% of the caregivers
surveyed reported they would forget to give the medication to
the patient (Figure 1). Lastly, in those patients who did not
adhere to pharmacological treatment, 79.3% of caregivers would
stop giving them the medication when the patient felt unwell.

Caregiver satisfaction level

The treatment satisfaction survey showed that 90% of the
caregivers considered easy or very easy to use the medication,
95% found it easy or very easy to follow the treatment regimen,
91% indicated that the administration of the treatment never
or rarely affected or interfered with their daily life, and 71%
indicated that they were satisfied or very satisfied with the
treatment received by the patient (Figure 2). Further statistical
analysis showed possible association between sex of the caregiver
(female) and satisfaction with the treatment received by the
patient (p = 0.056) as well as the type of caregiver and
the caregiver’s use of the patient’s pharmacological treatment,
being easier to use among first-degree relatives than among
others relatives (p = 0.007). In addition, statistically significant
differences were observed between the sex of the caregiver
and whether the administration of the treatment affected the
caregiver’s daily life, with lesser effects being observed in female
caregivers (p = 0.016).

Discussion

The present study evaluated the degree of treatment
adherence of polymedicated patients with dementia and with
several other pathologies through their caregivers as well as their
degree of satisfaction. The sociodemographic and dlinical data
of the sample studied are similar to those of other studies with
mean age of 76-77.2 years (14, 34-36), higher proportion of
women around 60-65% (14, 34-36), educational level (37, 38),
the caregiver was usually a family member (34) (child or spouse),
and presents high presence of comorbidities (14) (hypertension).
In general, the results showed non-adherence to treatment was
29% which was similar to values previously found which ranged
from 10.7 to 38% (17).

There are several literature reviews on adherence to
treatment in elderly patients with dementia (16, 17, 37-39)
although mostly focused on the adherence to pharmacotherapy
and the duration of the treatment rather than factors that
could increase it (38) unlike the current study focused on
adherence. Another study (16) identified factors contributing
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TABLE 1 of the adh and dk
sociodemographic factors of the patients™ .

Feature and descriptor
Patient gender Male
Female
Age
Civil status of patient Single
Married
Divorced
Widow/widower
Education level of patient™** No studies

Basic studies
Average studies

University studies

Dementia Alzheimer’s disease
Other dementia types
N° drugs
Polymedicated patient Yes
No

 Student t-test.
** Alicense has been obtained from Dr. Morisky for use of the MMAS-4 scale.

*++ Basic studies would refer prior high school and average would include high school studies.

10.3389/fpubh.2022.987936

e groups according to the results of the Morisky-Green-Levine test related to the

Patient adherence P
Yes (n=71) No (n=29)
39.4% (28) 27.6% (8) 0263
60.6% (43) 724% (21)
79.63 £ 8.97 8166+ 7.73 0.190
14% (1) 13.8% (4) 0024
49.3% (35) 44.8% (13)
0% (0) 3.4% (1)
49.3% (35) 37.9% (1)
155% (1) 17.2% (5) 0685
62% (44) 51.7% (15)
155% (1) 17.2%(5)
7% (5) 13.8% (4)
549% (39) 75.9% (22) 0,051
452%(32) 24.1%(7)
777+332 755+£3.32 0562+
83.1% (59) 79.3% (23) 0655
169% (12) 20.7% (6)

TABLE 2 Prevalence of the adherence and non-adherence groups according to the results of the Morisky-Green-Levine test related to the features

of the caregiver.

Feature and descriptor

Type of caregiver First degree relative
Other

Gender of caregiver Male
Female

Education level of caregiver* No studies
Basic studies
Average studies

University studies

$n =70 for the adherent group as one non-respondent in the adherent group was removed.

to non-adherence to medication including those related to the
treatment, the patient, the health professionals, the disease itself,
as well as socioeconomic factors. The results found in our study
for the association between dementia or cognitive impairment
and medication non-compliance are in agreement with their
findings. In addition, it was observed that patients with
Alzheimer’s type dementia had lower adherence to treatment
compared to patients with other types of dementia, e.g., vascular,
frontotemporal, etc. This low adherence may be associated
with the prescription of higher number of specific drugs (e.g.,

Frontiers in Public Health 05

Patient adherence P
Yes (n="71) No (n=29)

85.9% (61) 69% (20) 0.050
14.1% (10) 31%(9)

18.3% (13) 345(10) 0.081
81.7% (38) 65.5% (19)

5.6% (4) 10.3% (3) 0.449
437% (31) 27.6% (8)
21.1%(15) 27.6% (8)
28.2% (20) 345% (10)

acetylcholinesterase inhibitors, NMDA receptor antagonists)
and polymedication with the subsequent potential greater
incidence of adverse effects (40). Both scenarios together with
impaired cognitive function (41, 42) have been shown to be
factors for non-adherence to treatment (20, 43, 44). On the
other hand, another review (37) focused on the main barriers
to adherence in patients with cognitive impairment, regardless
the degree of impairment, and the interventions aimed to
improve treatment adherence. Their results indicated a wide
variety of barriers to treatment adherence, including inadequate
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ENO CIYES
100%
6%
80%
71%
60%
97%
40%
20%
0% 3% _______ —
Adherence Do you ever forgetto Do you give him/her the When he/she is well, Do If he/she ever gets sick
give him/her the drugs? drugs atthe prescribed you ever stop giving the from the medication, Do
times? medication? you stop giving it?
FIGURE 1
Results of the Morisky-Green-Levine test.

communication with healthcare professionals, poor patient-
caregiver relationships and difficulties scheduling logistics
within care routines. However, it was observed that the
scheduling of medication administration did not affect the
caregiver's life and did not act as a barrier to adherence.

Overall, the results showed that 71% of the patients
presented satisfactory treatment adherence, which is similar
to other studies which measured adherence also through the
patient’s caregiver (27, 28). In a multicenter, cross-sectional,
observational study (27) found a 63% treatment adherence,
although they evaluated the degree of adherence to transdermal
vs. oral formulation of rivastigmine, a different study goal from
the current study but with similar values of adherence. Another
similar study (28) observed a 70.2% degree of adherence to
dementia drugs before and after a pharmaceutical intervention
at a geriatric outpatient clinic of the university hospital.

The findings are in accordance with previous studies,
and identified possible factors that may enhance treatment
adherence, particularly those related to the caregiver. In fact,
it has been suggested that high social support, and especially
when it is provided by family members, improves adherence
to treatment (45). Thus, when it was analyzed the role of the
caregiver to enhance treatment adherence, a higher degree of
adherence was observed when the caregiver was either female
and/or a first-degree relative (Table 3), especially the spouse,
probably associated with a higher dedication and affectivity due
to a high personal affinity which seems to have a major role
in monitoring the patient’s medication providing high quality
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care (46). This is in contrast to other studies (36, 39, 47)
where the patient-caregiver relationship or caregiver gender
are not determining factors for better adherence to treatment
or were considered to be included in the groups with lower
adherence. Unlike the present study, which found that married
patients have a higher degree of adherence to treatment. Other
caregiver-related factors that have been shown to be strong
determinants of medication adherence (17), whereby lower
levels of cognitive functioning, self-efficacy, health literacy, and
patient-provider relationship were significant characteristics of
the lowest adherence group, in contrast to the present work,
where the degree of kinship is associated with better adherence
(Table 3).

The study demonstrates that the presence of a caregiver,
especially when the caregiver is a first-degree relative, improves
adherence to treatment (85.9%) in multi-pathological and
polymedicated patients. A similar result was found in other
study (48) which related the presence of a caregiver to better
therapeutic adherence (83% vs. 65%; p = 0.005). It is worthwhile
to note that these findings were achieved using different
approaches. In the current study, adherence to treatment was
evaluated using the Morisky-Green-Levine test, unlike their
study which analyzed medication adherence in patients also
with multiple pathologies using a validated questionnaire (49)
for the identification of medication-related problems in users
of a hospital emergency department (48). Thus, using different
ways to measure it may be concluded that this factor (a first
degree relative) may be crucial to reach around 80% treatment
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WHAT IS IT LIKE FOR YOU TO

FIGURE 2
Results of the satisfaction survey.

WHAT IS IT LIKE FOR YOU

USE THE TREATMENT? TO FOLLOW THE
TREATMENT REGIMEN?
@ - -
(m] Very Difficult Very Difficult
=] Difficult Difficult
] Very Easy Very Easy
| ] Easy Easy

HOW DOES THE HOW SATISFIED ARE YOU
ADMINISTRATION OF THE  WITH THE TREATMENT
TREATMENT AFFECT OR RECEIVED?
INTERFERE WITH YOUR
DAILY LIFE?
- No reply
Never Very Dissatisfied
Rarely Dissatisfied
Most Often Very Satisfied
Always Satisfied

adherence. Also, it was found (50) that patients with a caregiver
were 40% less likely to be non-adherent to their medications
compared to patients without a caregiver, although the studies
were not conducted with patients with dementia but cardiac
patients, and therefore the role of the caregiver may be different.
Besides, in their study, a patient was defined as adherent when
the patient took more than 80% of all the doses of the prescribed
medication in the last week (48), a different criterion.
Conversely, the multivariate analysis identified the male
gender of the caregiver and having a caregiver who is not a
first-degree relative (Table 3), the Alzheimer’s disease type of
dementia, the single and/or divorce marital status (Table 4)
were predictor variables of potential therapeutic non-adherence.
This gender gap has been reported also in different studies:
a statistically significant association between non-adherence
and male caregivers was found among caregivers of children
undergoing anti-tuberculosis treatment (29) using also a
multivariate analysis. Furthermore, these results, as other studies
(47), may support the hypothesis that certain characteristics of
the caregiver, such as male gender or degree of kinship with the
patient may contribute to reduced and poor patient compliance.
Finally, the results show greater satisfaction with the patient
treatment by female caregivers. In addition, first-degree family
caregivers find the usage of the patient’s prescribed treatments
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TABLE 3 Logistic regression model for therapeutic adherence on
caregiver level.

Variable Binary logistic regression
Adjusted OR (IC 95%) P

Gender of caregiver 3.692 (1.267-10.759) 0017

Type of caregiver 0231 (0.075-0.716) 0011

TABLE4 Logistic regression model for therapeutic adherence on
patient level.

Variable Binary logistic regression
Adjusted OR (IC 95%) P
Dementia* 2.879 (1.039-7.979) 0,042
Civil status 1.762 (1.070-2.904) 0026
Age of patient 0.946 (0.885-1011) 0.100

*Dementia: (AD vs. other dementia types).

easy. Approximately three quarters of the caregivers are satisfied
with the treatment received by the patients and 95% of them
consider it easy or very easy to follow the prescribed treatment
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regimen. This factor seems to be intrinsic to the caregiver as
it is consistent with another study focused on adherence and
satisfaction in patients with hypertension (51). Furthermore,
dementia is a disease that affects the well-being of caregivers
(52), and the inclusion of the caregivers’ perspective is necessary
to gain a better understanding of the experience of those living
with dementia as included in the study.

Perspective of the study

The increase in life expectancy will result in a larger aging
population, with increasing cases of dementia, most likely
with multiple pathologies and therefore polymedicated. Since
these factors may be contributors to lack of adherence (20,
42, 44), treatment adherence may become a serious public
health problem and a challenge for health systems to ensure
optimal treatment. Furthermore, the increasing physical and
emotional caregiver’s burden (53), on whom it depends, in
most cases, to provide the correct pharmacological treatment
to the patient on a daily basis, open new challenges to ensure
treatment adherence.

Therefore, it is necessary to highlight those factors that
predict non-adherence in this type of patients and thus increase
attention to them and their caregivers (13, 54), so that they can
receive more help on the quality and safety of pharmacological
treatment. This in turn, may lead to a greater patient-centered
approach which would ensure better treatment adherence as
seen with the type and gender of caregiver (e.g, a first degree
relative vs. other types of relation and female gender) (55-
57) as well as to develop future working hypothesis to better
understand and enhance their care, both patients and caregivers.
Of particular interest would be addressing the needs and features
of caregivers, whether formal or informal, to enhance patient
care through longitudinal, interventional studies along the
course of the pathology which could prolong several years as life
expectancy increases.

Limitations

The study has several limitations that also require their
analysis. It is a cross-sectional study with a large sample but
limited to fully understand the impact on clinical events that
may take place. The use of an indirect method for measuring
adherence has been used extensively in the past in contrast to a
direct method (pharmacological follow-up) or another indirect
method (tablet count) may not only overestimate adherence but
may not ensure that the patient has been taking the medication.
However, the impact of these limitations may be small since
the assessment of the adherence is not through the patient
themselves but the caregiver whose role is to ensure taking the
medication. On the other hand, other the possible variables that
could affect patient adherence, such as the caregiver’s level of
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knowledge of the pathologies or the medication or the route
of administration which could influence patient care were not
evaluated. A much larger sample size could bring forward the
significance of other variables that may affect adherence.

In summary, factors such as female gender of the caregivers,
the patient’s marital status and the degree of kinship of caregivers
with the patient, may improve adherence to treatment in
patients with dementia. Thus, there may be other factors which
could be addressed in future studies including communication
skills, specific training and competence of caregivers, which
have not been address in the current study. Attention should
be focused on predictors of adherence/non-adherence and
train and educate caregivers about the importance of their
role end dedication to ensure adherence in patients with
dementia, especially as most of the patients may be multi-
pathological, polymedicated and with some degree of cognitive
impairment. In addition, the relationship between the degree
or cognitive impairment of the patients and adherence was not
addressed in this study and remains an essential question for
further exploration.
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Anexo 4. Comunicacion internacional.

Prevalence of drug interactions in patients with Alzheimer's disease and other
dementia

M® Cristina Mufioz Contreras, Begofia Cerda, Ignacio Segarra. UCAM Catholic
University of Murcia, Av. de los Jerdnimos 135, 30107 Murcia, Spain.

The progressive aging of the population, together with a greater presence of chronic
pathologies among the elderly, has been direcily related to an important increase in
medicine consumption [1]. Patients with Alzheimer's disease (AD) and other demeniias
often have multiple comorbidities, making them particularty vulnerable to the onset and
risks posed by polymedication. The prevalence of polymedication in AD patients ranges
from 25-98% [2]. Polymedication is associated with the presence of drug-related
problems such as drug-drug interactions (DDI) [3]. DDIs describe the ability of a drug to
modify the action or effects of another drug administered successively or simultaneously,
causing the latter to undergo a guantitative or qualitative change. These can be
beneficial, but also detrimental to the patient, causing negative effects either by excess
or deficient action of the drug [4].

A cross-sectional study was conducted to assess the prevalence of DDIs in patients with
AD and other dementias. In 100 treatments that were analyzed using the Lexi-interact®
database, 769 prescribed drugs encompassing 190 different active substances were
identified. The DDI prevalence was 87%: 689 DDIs grouped in 448 drug pairs with a
mean of 6.89 £ 7.13 (range 0-31) DDI per patient and treatment. The DDI distribution
based on risk level was 89.8% for type C DDls, 7.8% for type D and 2.3% for type X. In
addition, 85.3% of the DDls were moderate, 13.4% severe and 1.3% mild. The
predominant mechanism of action of the DDIs was pharmacodynamic (PD), 89 4%:; then
phammacokinetic (PK) with 9.1% and 1.5% were PK/PD. Lastly, quefiapine was the most
frequently involved drug in 24 5% of DDI pairs observed.

The prevalence of freatments with clinically relevant DDIs was very high. Due o the
frequency of occurrence and potential severity, the concomitant use of central nervous
system depressants stands out. Opfimizing drug treatment in eldery people with
dementia is a real challenge, especially in clinical practice to identify, manage and
prevent DDI that can potentially negate the beneficial effects of drugs, thus any
generated recommendations have to be camied out with an interdisciplinary approach.
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Anexo 5. Test Morisky-Green
1. ;Se olvida alguna vez de darle los medicamentos?
Si No

2. ;Le dalos medicamentos a las horas indicadas?
Si No

3. Cuando se encuentra bien, ;deja alguna vez de darle la medicacion?
Si No

4. Sialguna vez le sienta mal la medicacion, ;deja usted de darsela?
Si No
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Anexo 6. Encuesta de Satisfaccion del Cuidador

1.

¢Como es para usted utilizar el tratamiento?
Facil Muy fAcil Dificil Muy dificil

¢Como es para usted seguir la pauta del tratamiento?
Facil Muy fécil Dificil Muy dificil

(Cuan a menudo afecta o interfiere la administracion del tratamiento en su
vida diaria?

Siempre La mayoria de veces Raras veces Nunca

¢Como de satisfecho esta usted con el tratamiento?
Satisfecho Muy satisfecho Insatisfecho Muy

insatisfecho
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Anexo 7. Criterios STOPP/START version 2014 (254)

CRITERIOS STOPP

Seccidn A. Indicacion de la medicacion.

A.1 Cualquier medicamento prescrito sin una indicacién basada en evidencia clinica.

A.2 Cualquier medicamento prescrito con una duracién superior a la indicada, cuando la
duracién del tratamiento este bien definida.

A.3 Cualquier prescripciéon concomitante de dos farmacos de la misma clase, como dos
AINE; inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS), diuréticos de asa,
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA), anticoagulantes (debe
optimizarse la monoterapia dentro de esa clase de farmacos antes de considerar un nuevo
farmaco).

Seccion B. Sistema Cardiovascular

B.1 Digoxina en pacientes con insuficiencia cardiaca congestiva (ICC) con funcion sistélica
conservada.

B.2 Amiodarona como tratamiento antiarritmico de primera eleccién en las taquiarritmias
supraventriculares (mayor riesgo de toxicidad que controlando la frecuencia).

B.3 Diuréticos tiazidicos cuando existe hipopotasemia (kalemia menor a 3 mEq/L),
hiponatremia (natremia menor a 130 mEq/L) o hipercalcemia o con antecedentes de gota.
B.4 Antihipetensivos de accion central (metildopa, clonidina) salvo intolerancia o falta de
eficacia a otras clases de antihipertensivos.

B.5 ECA o los antagonistas de los receptores de la angiotensina II (ARA 2) en pacientes con
hiperkalemia.

B.6 Antagonistas de la aldosterona (espironolactona, eplerenona) junto con otros farmacos
que pueden aumentar los niveles de potasio (IECA, ARA 2 amilorida, triamtereno) sin
monitoreo del potasio (deberia monitorizarse cada seis meses).

B.7 Inhibidores de la 5-fosfodiesterasa (sildenafilo, tadalafilo, verdenafilo) en ICC grave
con hipotension o asociado a nitratos (riego de colapso cardiovascular).

B.8 Diuréticos de asa para edemas maleolares sin evidencia de ICC, sindrome nefrético,
insuficiencia renal.

B.9 Diuréticos de asa como tratamiento de primera linea para hipertension arterial o
cuando existe incontinencia urinaria (empeora la incontinencia).

B.10 Betabloqueantes en presencia de bradicardia (frecuencia cardiaca < 50 latidos por
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minuto) o bloqueo auriculo-ventricular de segundo o tercer grado.

B.11 Betabloqueantes en combinacién con verapamilo o diltiazem (riesgo de bloqueo
cardiaco).

Seccion C. Antiagregantes/Anticoagulantes

C.1 AAS a dosis superiores a 160 mg/dia (aumento del riesgo de sangrado sin mayor
eficacia).

C.2 AAS en pacientes con antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica sin IBP.

C.3 AAS, clopidogrel, dipiridamol, antagonistas de vitamina K, inhibidores de la trombina
o inhibidores del factor Xa en presencia de un riesgo significativo de sangrado (ejemplo:
hipertensiéon grave no controlada, diatesis hemorragica, sangrado reciente espontaneo
significativo).

C.4 AAS mas clopidogrel para la prevencion secundaria del ictus salvo que el paciente
tenga un stent coronario, un sindrome coronario agudo o una estenosis carotidea grave y
sintomatica (no hay evidencia de beneficios del clopidogrel en monoterapia).

C.5 AAS combinada con antagonistas de la vitamina K, Inhibidor de la trombina o del
factor Xa en pacientes con fibrilacion auricular crénica (Ia AAS no aporta beneficios).

C.6 Antiagregantes combinados con antagonistas de la vitamina K, inhibidor directo de la
trombina o del factor Xa en pacientes con enfermedad coronaria, cerebrovascular o arterial
periférica estables (el tratamiento combinado no aporta beneficios).

C.7 Ticlopina en cualquier circunstancia (clopidogrel y prasugrel tienen eficacia similar y
menos efectos adversos).

C.8 Antagonistas de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o del factor Xa para un
primer episodio de trombosis venosa profunda no complicado durante mas de seis meses.
C.9 Antagonistas de la vitamina K, inhibidor directo de la trombina o del factor Xa para
una primera embolia de pulmdn no complicada durante mas de 12 meses.

C.10 AINE en combinacion de antagonistas de la vitamina K, inhibidor directo de la
trombina o del factor X a (riesgo hemorragia digestiva grave).

Seccion D. Sistema nervioso central y psicotropos

D.1 Antidepresivos triciclicos (ATC) en pacientes con demencia, glaucoma, trastornos de la
conduccidén cardiaca, prostatismo o con antecedentes de retencion aguda urinaria.

D.2 ATC como tratamiento de primera linea en depresién (mayor riesgo de efectos
adversos que con ISRS).

D.3 Neurolépticos con efecto anticolinérgico moderados a graves (clorpromazina,
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clozapina, flifenazina) en pacientes con antecedentes de prostatismo o retencién aguda de
orina (alto riesgo de retencion urinaria).

D.4 Benzodiacepinas durante mas de cuatro semanas (no hay indicacién para tratamientos
mas prolongados); riesgo de sedaciéon prolongada, confusién, caidas, accidentes de transito
(si el tratamiento supera las cuatro semanas suspender en forma gradual para evitar el
sindrome de abstinencia).

D.5 Antipsicéticos (distintos de quetiapina o clozapina) en pacientes con parkinsonismo o
demencia por Cuerpos de Lewy (riesgo de efectos extrapiramidales).

D.6 Anticolinergicos/antimuscarinicos para tratar los efectos extrapiramidales de los
neurolépticos.

D.7 Neurolépticos en pacientes dementes con trastornos de la conducta, salvo que sean
graves y no respondan a otros tratamientos no farmacoldgicos (aumento del riesgo de
ictus).

D.8 Anticolinérgicos en pacientes con delirium o demencia (empeoramiento de la
cognicion).

D.9 Neurolépticos como hipnéticos salvo que el trastorno del suefio se deba a demencia o
psicosis (riesgo de confusion, caidas, hipotension, efectos extrapiramidales)

D.10 Inhibidores de la acetilcolicolinesterasa en pacientes con antecedentes de bradicardia
persistente (frecuencia cardiaca menor a 60 latidos por minuto), bloqueo cardiaco o
sincopes recurrentes de etiologia no clara, o que reciben tratamientos simultaneos con
farmacos que bajan la frecuencia cardiaca como betabloqueantes, digoxina, diltiazem,
verapamilo (trastornos de la conduccion cardiaca, sincope o lesiones).

D.11 Fenotiazidas como tratamiento de primera linea ya que existen alternativas mas
seguras y eficaces (son sedantes y tienen toxicidad antimuscarinica relevante en los
mayores). Constituyen como excepciéon a este enunciado la proclorperazina en el
tratamiento de nauseas, vomitos, vértigo; la clorpromazina para hipo persistente y
levomepromazina como antiemético en cuidados paliativos).

D.12 Levodopa o agonistas dopaminérgicos para el temblor esencial (no hay evidencia de
eficacia).

D.13 Antihistaminicos de primera generacion (existen otros mas seguros y menos toxicos).
D.14 ISRS en pacientes con hiponatremia concurrente o reciente (natremia <130 mg/dl).
Seccidn E. Sistema renal

Los siguientes medicamentos son potencialmente inapropiados en el adulto mayor con
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enfermedad renal aguda o crénica por debajo de determinado nivel de filtrado glomerular
(consultar fichas técnicas).

E.1 Digoxina en dosis mayores a 125 ug/dia con tasa de filtrado glomerular (TGF) < 30
ml/min (riesgo de intoxicacion digitalica si no se realiza monitoreo).

E.2 Inhibidores directos de la trombina (ej. dabigatran) con TFG <30 ml/min (riesgo de
sangrado).

E.3 Inhibidores del factor Xa (ej. rivaroxaban) con TFG < 30 ml/min (riesgo de sangrado).
E.4 AINE con TFG <50ml/min (riesgo de deterioro de la funcién renal)

E.5 Colchicina con TFG <10ml/min (riesgo de toxicidad).

E.6 Metformina con TFG <30ml/min (riesgo de acidosis lactica).

Seccion F. sistema gastrointestinal

F.1 Hierro oral a dosis elementales superiores a 200 mg/dia (ej. hierro fumarato y sulfato
>600 mg/dia, hierro gluconato >1.800 mg/dia). No hay evidencia de mayor absorcién por
encima de estas dosis).

F.2 Medicamentos que suelen causar estrenimiento (ej. farmacos anticolinérgicos, hierro
oral, opioides, verapamilo, antidcidos con aluminio) en pacientes con estreflimiento
cronico cuando existen otras alternativas que no estrifnen.

E.3 IBP para la enfermedad ulcerosa péptica o esofagitis péptica erosiva a dosis
terapéuticas plenas durante mas de ocho semanas.

F.4 Metoclopramida en pacientes con parkinsonismo (empeora el parkinsonismo).

Seccion G. sistema respiratorio

G.1 Broncodilatadores antimuscarinicos (ej. ipratropio, tiotropio) en pacientes con
antecedentes de glaucoma de angulo estrecho (pueden exacerbar el glaucoma) u
obstruccion del tracto urinario inferior (puede causar retencion urinaria).

G.2 Betabloqueantes no cardioselectivos (orales o topicos para el glaucoma) en pacientes
con antecedentes de asma que requiere tratamiento (aumenta el riesgo de broncoespasmo).
G.3 Benzodiacepinas en pacientes con insuficiencia respiratoria aguda y crénica (riesgo de
insuficiencia respiratoria.

G.4 Corticoides sistémicos en lugar de corticoides inhalados en la EPOC moderada a
grave.

G.5 Eofilina como monoterapia para la EPOC. (Existen alternativas mas seguras).

Seccion H. Sistema musculo esquelético

H.1 AINE (exceptuando los inhibidores selectivos de la COX-2) en pacientes con
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antecedentes de enfermedad ulcerosa péptica o hemorragia digestiva, salvo con uso
simultaneo de antagonistas H2 o IBP.

H.2 AINE en pacientes con hipertension grave o insuficiencia cardiaca (riesgo de
exacerbacion).

H.3 AINE a largo plazo (> tres meses) para el tratamiento sintomatico de la artrosis cuando
no se ha probado el paracetamol.

H.4 Inhibidores selectivos de la COX-2 en pacientes con enfermedad cardiovascular
(aumento del riesgo de infarto e ictus).

H.5 AINE con corticoides sin IBP a dosis profilactica (aumenta el riesgo de enfermedad
ulcerosa péptica)

H.6 Bifosfonatos orales en pacientes con enfermedades digestivas altas presentes o previas
(ej. disfagia esofagitis, gastritis, duodenitis, enfermedad ulcerosa péptica o hemorragia
digestiva alta, debido al riesgo de reaparicién o de exacerbacién de las mismas).

H.7 Corticoides a largo plazo (mas de tres meses) como monoterapia en la artritis
reumatoide.

H.8 AINE con corticoides sin IBP (aumenta el riesgo de enfermedad ulcerosa péptica).

H.9 Corticoides para el tratamiento de artrosis (salvo inyecciones intra-articulares
periddicas en dolor monoarticular).

Seccidn I. Sistema urogenital

I.1 Farmacos antimuscarinicos vesicales en pacientes con demencia (aumenta el riesgo de
confusion, agitacion) o glaucoma de angulo estrecho (exacerbacion del glaucoma) o
prostatismo crénico (riesgo de retencion urinaria).

1.2 Bloqueantes alfa-1-adrenergico selectivos en pacientes con hipotension ortostatica
sintomatica o sincope miccional (riesgo de recurrencia del sincope).

Seccion J. Sistema endocrino

J.1 Sulfonilureas de larga accién (ej.: glibenclamida, clorpropamida, glimeperida) en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (riesgo de hipoglucemia prolongada).

J.2 Tiazolidinedionas (ej. rosglitazona, pioglitazona) en pacientes con ICC (riesgo de
exacerbacion de ICC).

J.3 Andrégenos en ausencia de hipogonadismo primario o secundario (riesgo de toxicidad
por androgenos; no han demostrado beneficio fuera de la indicacién de hipogonadismo).
J.4 Estrogenos con antecedentes de cancer de mama o trombosis venosa (riesgo de

recurrencia)
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J.5 Estrogenos orales sin progestagenos en mujeres con utero intacto (riesgo de cancer de
utero).

J.6 Betabloqueantes en pacientes con diabetes mellitus con episodios frecuentes de
hipoglucemia (enmascara los episodios).

Seccion K. Farmacos que aumentan en forma predecible el riesgo de caidas en personas
mayores

K.1 Benzodiacepinas (sedantes, pueden reducir el nivel de conciencia, deterioran el
equilibrio).

K.2 Neurolépticos (pueden producir dispraxia en la marcha, parkinsonismo).

K.3 Vasodilatadores (bloqueantes alfa 1 adrenérgicos, antagonistas del calcio, nitratos de
accion prolongada, IECA, ARA-II) en pacientes con hipotensién postural persistente
(descenso recurrente superior a 20 mmHg de presion sistdlica, riesgo de sincope y caidas).
K.4 Hipnoticos-Z (ej. zoplicona, zolpidem, zaleplon; pueden causar sedacién diurna
prolongada, ataxia).

Seccion L. Analgésicos

L.1 Uso de opiaceos potentes, orales o transdérmicos (morfina, oxicodona, fentanilo,
buprenorfina, metadona, tramadol) como tratamiento de primera linea en el dolor leve

L.2 Uso de opioides pautados (no a demanda) sin asociar laxantes (riesgo de constipacion
grave).

L.3 Opiaceos de accién prolongada sin opioides de acciéon rdpida para el dolor irruptivo
(riesgo de persistencia del dolor).

Seccion N. Carga antimuscarinica/anticolinérgica

N.1 Uso de dos o mas farmacos antimuscarinicos/anticolinérgicos (ej. antiespasmodicos
vesicales o intestinales, antihistaminicos de primera generacion; debido al riesgo de

toxicidad anticolinérgica).
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CRITERIOS START

Seccidn A. Sistema cardiovascular

A.1 Antagonistas de la vitamina K, Inhibidor de la trombina o del factor Xa en presencia
de fibrilacién auricular cronica.

A.2 AAS en presencia de una fibrilacién auricular crénica, cuando los antagonistas de la
vitamina K, inhibidor de la trombina o del factor Xa estén contraindicados.

A3 Antiagregantes (AAS, clopidogrel, prasugrel o ticagrelor) en pacientes con
antecedentes bien documentados de enfermedad coronaria, cerebral o arterial periférica.
A4 Tratamiento antihipertensivos cuando la presion arterial sistolica sea habitualmente
superior a 160 mmHg y/o la presién diastolica sea habitualmente > 90mmHg (>140 mmHg
y 90 mmHg si tiene diabetes mellitus).

A5 Estatinas en pacientes con antecedentes bien documentados de enfermedad
arteriosclerdtica coronaria, cerebral o arterial periférica, salvo que el paciente esté en
situacion de final de vida o su edad sea mayor de 85 afios.

A.6 IECA en la insuficiencia cardiaca sistdlica y/o cardiopatia isquémica bien
documentada

A.7 Bloqueadores beta en la cardiopatia isquémica.

A8 Bloqueadores betas apropiados (bisoprolol, nebivolol, metoprolol o carvedilol) en ICC
sistolica estable.

Seccion B. Sistema respiratorio

B.1 Corticosteroides inhalados pautados en el asma o EPOC moderado a grave, cuando el
volumen de espiracion forzada (FEV1) es inferior al 50% y existen frecuentes
exacerbaciones que requieren corticoides orales.

B.2 Oxigenoterapia domiciliaria continua en la hipoxemia crénica (pO2 <8,0 kPa
[60mmHg] o saturacion de O2 < 89%).

B.3 Agonista B2 o antimuscarinicos inhalatorios pautados (ej. ipratropio) en el asma o
EPOC leve a moderado.

Seccion C. Sistema nervioso central y ojos

C.1 Levodopa o un agonista dopaminergico en la enfermedad de Parkinson idiopatica con
deterioro funcional y discapacidad secundaria.

C.2 Antidepresivos no triciclicos en presencia de sintomas depresivos mayores

persistentes.
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C.3 Inhibidores de la acetilcolinesterasa (donepezilo, rivastigmina, galantamina) para la
enfermedad de Alzheimer leve-moderado o la demencia de por Cuerpos de Lewy
(rivastigmina).

C.4 Prostaglandinas, prostamina o betabloqueantes topicos para el glaucoma primario de
angulo abierto.

C.5 SRS (inhibidores selectivos de la recaptacion de noradrenalina o pregabalina si los
ISRS estan contraindicados) para la ansiedad grave persistente que interfiere con la
independencia funcional.

C.6 Antagonistas dopaminérgicos (pramipexol) para sindrome de piernas inquietas una
vez descartado como causas la deficiencia de hierro y la enfermedad renal grave.

Seccion D. Sistema gastrointestinal

D.1 Suplementos de fibra (ej. salvado, metilcelulosa) en la diverticulosis sintomatica
crénica con antecedentes de estrefiimiento.

D.2 IBP en la enfermedad por reflujo gastroesofagico grave o estenosis péptica que
requiera dilatacion.

Seccion E. Sistema musculo esquelético

E.1 Farmacos antirreumaticos modificadores de la enfermedad en la artritis reumatoide
activa incapacitante.

E.2 Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteoporosis conocida y/o
fracturas por fragilidad previas y/o densidad mineral ésea con T score inferiores a -2,5 en
multiples puntos.

E.3 Antirresortivos o anabolizantes 6seos (ej. bifosfonatos, ranelato de estroncio,
teriparatida, denosumab) en pacientes con osteoporosis conocida cuando no existan
contraindicaciones para su uso

E.4 Suplementos de vitamina D en pacientes mayores que no salen de la casa, sufren
caidas o tienen osteopenia (T score -1 a -2.5 en multiples puntos)

E.5 Inhibidores de la xantino oxidasa (ej. alopurinol) en pacientes con antecedentes de
episodios de gota recurrentes.

E.6 Suplementos de acido folico en pacientes que toman metotrexato.

Seccion F. Sistema endocrinolégico
F.1 ECA o ARA-2 en pacientes con diabetes mellitus con evidencia de enfermedad renal
(proteinuria en una tira reactiva o microalbuminuria (>30 mg/24h) con o sin datos

bioquimicos de enfermedad renal.
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Seccidn G. Sistema genitourinario

G.1 Bloqueantes alfa 1 (tamsulosina) para el prostatismo sintomatico cuando no se
considera necesaria la prostatectomia.

G.2 Inhibidores de la 5 alfa reductasa para el prostatismo sintomatico cuando no se
considera necesaria la prostatectomia

G.3 Estrogenos tdépicos vaginales o pesario con estrégenos para la vaginitis atrdfica
sintomatica.

Seccion H. Analgésicos

H.1 Opioides potentes en el dolor moderado o severo cuando el paracetamol, los AINES o
los opioides de baja potencia no son apropiados para la gravedad del dolor.

H.2 Laxantes en pacientes que reciben opioides de forma regular.

Seccion I. Vacunas

I.1 Vacuna trivalente anual contra la gripe estacional.

1.2 Vacuna antineumococica cada cinco anos.
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Anexo 8. Hoja Informativa

®
< ,_./

CAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

DOCUMENTO DE INFORMACION PARA SUJETOS SOMETIDOS A ESTUDIO
(HOJA INFORMATIVA)

MANEJO TERAPEUTICO Y ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES
AMBULATORIOS CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS DEMENCIAS.

1. EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE: Solicitamos su participacién voluntaria en
este proyecto de investigacion cuyo objetivo principal es conocer los factores que influyen
en el grado de adherencia al tratamiento de pacientes con enfermedad de Alzheimer y otras
demencias.

2. COMO SE REALIZA: Recogida de datos del tratamiento farmacolégico de los pacientes
diagnosticados de enfermedad de Alzheimer y/o otras demencias. Este estudio de
investigacion sera realizado por la UCAM en colaboracion con AFAL. No se remunerara a la
institucion o paciente por su realizacion.

3. QUE EFECTOS LE PRODUCIRA: Usted no percibird ningun efecto directo de su
participacion en él ya que recibira su atencion/tratamiento habitual.

4. EN QUE LE BENEFICIARA: Es posible que de su participacion en este estudio no se
obtenga un beneficio directo. Sin embargo, la identificacion de posibles factores
relacionados con la adherencia al tratamiento podria beneficiar en un futuro a otros
pacientes y contribuir a un mejor conocimiento y tratamiento de esta enfermedad.

5. QU]:: RIESGOS TIENE: Este estudio inicamente tiene una finalidad de investigacion.
Usted no experimentara ningtn efecto directo de su participacion en €l ya que recibira su
atencion/tratamiento habitual.

6. SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA: Ninguna.

7. OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por el/la profesional)
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De acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccién de Datos de Cardcter Personal, los datos
personales que se obtengan seran los necesarios para cubrir los fines del estudio. En
ninguno de los informes del estudio aparecera su nombre, y su identidad no sera revelada a
persona alguna salvo para cumplir con los fines del estudio, y en el caso de urgencia médica
o requerimiento legal. El acceso a su informacién personal se limitard al investigador del
estudio y sus colaboradores, autoridades sanitarias y Comité ético de investigacion clinica.
Todos tienen el deber profesional, a la hora de comprobar los datos y procedimientos del
estudio, de garantizar que la confidencialidad se mantiene de acuerdo con la normativa
vigente.

De acuerdo con la ley vigente, tiene usted derecho al acceso de sus datos personales;
asimismo, y si esta justificado, tiene derecho a su rectificaciéon y cancelacion. Si asi lo desea,
debera solicitarlo al profesional que le atiende en este estudio. Su participacion en el estudio
es totalmente voluntaria, y si decide no participar recibira todos los cuidados médicos que
necesite y la relacién con el equipo médico que le atiende no se verd afectada; de igual
forma, si decide participar en el estudio usted podra abandonarlo en cualquier momento sin
ningun detrimento del cuidado que se le tenga que dar.



CAPITULO X: ANEXOS 233

Anexo 9. Consentimiento Informado v.1.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

DECLARO:

Haber sido informado/a del estudio y procedimientos de la investigacion del

Proyecto titulado: MANEJO TERAPEUTICO Y ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN
PACIENTES AMBULATORIOS CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS
DEMENCIAS.

Los investigadores que van a acceder a mis datos personales y a los resultados de

las pruebas son: Dr. Ignacio Segarra Taus, Dra. Begofia Cerdd y M? Cristina Mufioz

Contreras.

Asimismo, he podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que me presto
de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puedo abandonarlo sin que

me suponga perjuicio de ningun tipo.

CONSIENTO:

1.-) Someterme a las siguientes pruebas exploratorias (en su caso):

2.-) El uso de los datos obtenidos segtin lo indicado en el parrafo siguiente:
En cumplimiento de la Ley Orgdnica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccion de Datos de Carécter Personal, le comunicamos que la informacién
que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las exploraciones a las
que se va a someter pasard a formar parte del fichero automatizado
INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN
ANTONIO, con la finalidad de INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS
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AREAS DE CONOCIMIENTO CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS
DE LA SALUD. Tiene derecho a acceder a esta informacién y cancelarla o
rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jeronimos
de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcién de las

medidas oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

En Guadalupe (Murcia) a .......... de o de 20...

El investigador,

1 (o OO Fdo: IGNACIO SEGARRA TAUS...........
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Anexo 10. Consentimiento Informado v.2.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, RAUL NIETO GALERA, con DNI: 22787353-B, en calidad de Gerente de la Asociacién
de Familiares y Amigos de Enfermos de Alzheimer y otras patologias de Cartagena y
Comarca,

DECLARO:

Haber informado a ..........c.cooiiiiiii con DNI:
............... del estudio y procedimientos de la investigacion del Proyecto titulado:

MANEJO TERAPEUTICO Y ADHERENCIA AL TRATAMIENTO EN PACIENTES

AMBULATORIOS CON ENFERMEDAD DE ALZHEIMER Y OTRAS DEMENCIAS.

Los investigadores que van a acceder a sus datos personales y a los resultados de

las pruebas son: Dr. Ignacio Segarra Taus, Dra. Begofia Cerda y M? Cristina Mufioz

Contreras.

Asimismo, ha podido hacer preguntas del estudio, comprendiendo que se presta
de forma voluntaria al mismo y que en cualquier momento puede abandonarlo sin que le

suponga perjuicio de ningun tipo.

CONSIENTE:

1.-) Someterse a las siguientes pruebas exploratorias (en su caso):

2.-) El uso de los datos obtenidos segtn lo indicado en el parrafo siguiente:
En cumplimiento de la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de
Proteccidon de Datos de Caracter Personal, le comunicamos que la informacion
que ha facilitado y la obtenida como consecuencia de las exploraciones a las
que se va a someter pasara a formar parte del fichero automatizado
INVESALUD, cuyo titular es la FUNDACION UNIVERSITARIA SAN
ANTONIO, con la finalidad de INVESTIGACION Y DOCENCIA EN LAS
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AREAS DE CONOCIMIENTO CIENCIAS EXPERIMENTALES Y CIENCIAS
DE LA SALUD. Tiene derecho a acceder a esta informacién y cancelarla o
rectificarla, dirigiéndose al domicilio de la entidad, en Avda. de los Jeronimos
de Guadalupe 30107 (Murcia). Esta entidad le garantiza la adopcién de las

medidas oportunas para asegurar el tratamiento confidencial de dichos datos.

En Guadalupe (Murcia) a .......... de o de 20...

El investigador,

1 (s OO Fdo: IGNACIO SEGARRA TAUS...........
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Anexo 11. Dictamen Comité de Etica

oM. COMITE DE ETICA DE LA UCAM

DATOS DEL PROYECTO

Titulo: “Manejo terapéutico y adherencia al tratamiento en pacientes

' ambulatorios con enfermedad de alzheimer y otras demencias™
Investigador Principal |Nombre Correo-e
Dr. Ignacio Segarra Tats isegarra@ucam.edu
INFORME DEL COMITE
[ Fecha [ 27/0412018 | [ Codigo | CE041808 |

Tipo de Experimentacion

Investigacion experimental clinica con seres humanos

Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, tejidos embrionarios o
fetales

Utilizacion de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional con seres humanos, psicologica o comportamental
en humanos

Uso de datos personales, informacién genética, etc. X
Experimentacion animal

Utilizacion de agentes biologicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacién

Nada Obsta

690L oU EPTTIeS ‘UQTOEHTITSAUI Sp OPLIOIDOIIIOTA 'OTUOJUY UES ©DT[O3e) PEPTISISATUn

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentacién
Nada Obsta

0%:TEBT 8T0T/%0/LT
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UCAM

UNIVERSIDAD CATOLICA
SAN ANTONIO

COMITE DE ETICA DE LA UCAM

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable

X

Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion

MOTIVACION

Incrementard conocimientos en su area

V° B° El Presidente,

Fdo.: José Alberto Canovas Sanchez

El Secretario,

N AV >

P i ‘
“Fdo.: José Alarcon Teruel
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Anexo 12. Interacciones farmacologicas totales detectadas por la base de datos Lexi-Interact®.

Nivel

. . Mec. . e y:
Pareja IF N de Severidad Accién Relevancia Descripcidn interaccion
riesgo
El alopurinol puede aumentar la accién
Acenocumarol- . . .
. 1 D Moderada FCD Buena anticoagulante de los farmacos antagonistas
Alopurinol N
de la vitamina K.
La administracion simultdnea de farmacos
Acenocumarol- con propiedades antiplaquetarias puede
. 1 C Moderada FCD Justa . p p ., p d . P
Escitalopram intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
El uso de ISRS puede aumentar la accién
Acenocumarol- . . .
. 1 C Moderada FCD Excelente  anticoagulante de los farmacos antagonistas
Escitalopram o
de la vitamina K.
El uso de lactulosa puede aumentar la accién
Acenocumarol- . , .
1 C Moderada FCD Justa anticoagulante de los farmacos antagonistas
Lactulosa o
de la vitamina K.
Los farmacos tiroideos pueden potenciar el
Acenocumarol- . .
.. 1 C Moderada FCD Justa efecto anticoagulante de los antagonistas de
Levotiroxina .
la vitamina K.
El uso de AINE puede aumentar la accién
Acenocumarol- . ; .
. 1 D Moderada FCD Justa anticoagulante de los farmacos antagonistas
Metamizol o
de la vitamina K.
El uso de metformina puede reducir la
Acenocumarol- -y . .
. 2 C Moderada FCD Buena accion anticoagulante de los antagonistas de
Metformina

la vitamina K. Los farmacos antagonistas de
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la vitamina K pueden intensificar la accion
hipoglucemiante de la metformina.

El uso de pentoxifilina puede aumentar la

Acenocumarol- § ] )
s Moderada FCD Justa accion anticoagulante de los farmacos
Pentoxifilina . .
antagonistas de la vitamina K.
La administracion simultanea de farmacos
Acenocumarol- con propiedades antiplaquetarias puede
. Moderada FCD Justa . p P . p d . P
Sertralina intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
El uso de ISRS puede aumentar la accidon
Acenocumarol- . . .
. Moderada FCD Excelente  anticoagulante de los farmacos antagonistas
Sertralina o
de la vitamina K.
La combinacion de salicilatos e inhibidores
. de la anhidrasa carbdnica puede aumentar el
Acetazolamida- . .
AAS Grave FCD Justa riesgo de efectos adversos o toxicidad.
Ademas, esta combinacion puede potenciar
la toxicidad de los salicilatos en general.
Los acidos grasos omega 3 pueden
AAS- . " . . .
‘. Moderada FCD Justa intensificar la accion antiplaquetaria de otros
Acido graso omega-3 . . .
farmacos antiplaquetarios.

AAS- El uso de antidepresivos triciclicos puede
T Grave FCD Justa ., p . . p
Amitriptilina aumentar la accion antiplaquetaria del AAS.

La administracion de salicilatos puede
intensificar la acciéon hipoglucémica de los
AAS- . . .
oy Moderada FCD Justa fdrmacos con propiedades para reducir los
Dapagliflozina

niveles de glucosa en la sangre.
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AAS-

El uso de ISRS puede aumentar la accién

FCD
Desvenlafaxina Grave ¢ Justa antiplaquetaria del AAS.
AAS La administracion de antagonistas de los
o Moderada FCD Justa canales de calcio puede intensificar la accién
Diltiazem . .
antiplaquetaria del AAS.
AAS- El ISR 1 i6
S . Crave FCD Justa uso de S. S puede aumentar la acciéon
Duloxetina antiplaquetaria del AAS.
AAS La combinacién de salicilatos e IECA puede
Enalapril Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de toxicidad renal y
P reducir la eficacia terapéutica de los IECA.
AAS- El ISR 1 i0
S Moderada FCD Justa uso de S' S puede aumentar la accién
Escitalopram antiplaquetaria del AAS.
El uso de salicilatos puede reducir la accién
AAS- FCD+ diurética de los diuréticos del asa. A su vez,
. Moderada Justa , .
Furosemida FCK éstos pueden aumentar los niveles
sanguineos de los salicilatos.
AAS- El ginkgo biloba puede aumentar la
G FCD t
Ginkgo biloba rave Justa actividad anticoagulante de los salicilatos.
La administracion de salicilatos puede
AI.XS— N Moderada FCD Justa 1I,1ten51f1car la acc1c?n hipoglucémica d.e los
Glimepirida farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
La administracion de salicilatos puede
AAS—' Moderada FCD Justa 1r,1ten51f1car la accion hipoglucémica d.e los
Insulina aspart fdrmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
AAS- Moderada FCD Justa La administracion de salicilatos puede
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Insulina glargina

intensificar la acciéon hipoglucémica de los
farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.

AAS-

La combinacién de salicilatos e IECA puede

Lisinoprilt HCTZ Moderada FCD Justa aumer.ltar e.l ri.esgo df: ’foxicidad renal y
reducir la eficacia terapéutica de los IECA.
La administracion de salicilatos puede
AAS- . Moderada FCD Justa ir}tensificar la accic’?n hipoglucémica d.e los
Metformina farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
AAS- ' Moderada FCD Justa El uso de I?RS puede aumentar la accién
Paroxetina antiplaquetaria del AAS.
AAS La pentoxifilina puede intensificar la accién
cpr Moderada FCD Justa antiplaquetaria de otros farmacos con
Pentoxifilina . . .
propiedades antiplaquetarias.
La administracion de farmacos con
AAS propiedades antiplaquetarias puede
. Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de hemorragia al
Piracetam . .
potenciar los efectos adversos y la toxicidad
de los salicilatos.
La administraciéon simultdnea de farmacos
A.AS— Moderada FCD Buena fzon Pfopiedade.s, antiPlaquetariés puede
Piracetam intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
AAS La combinacion de salicilatos e IECA puede
.y Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de toxicidad renal y
Ramipril

reducir la eficacia terapéutica de los IECA.
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La administracion de salicilatos puede

AAS- . ficar 1 60 hipoelucémi 1
S N Moderada FCD Justa 1r}ten51 icar la accion hipoglucémica d.e 0s
Repaglinida farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
AAS- . Moderada FCD Justa El .uso de ISRS puede aumentar la accion
Sertralina antiplaquetaria del AAS.
La administracion de salicilatos puede
A'AS—. ' ' Moderada FCD Justa 1r,1ten51f1car la acc1c?n hipoglucémica d.e los
Sitagliptina+tMetformina farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
La administracion de salicilatos puede
AAS- Moderada FCD Justa 1r,1ten51f1car la acc1c?n hipoglucémica d‘e los
Tramadol farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.

- El R 1 i6
AAS _ Grave FCD Justa uso de IS. S puede aumentar la acciéon
Venlafaxina antiplaquetaria del AAS.

La Vitamina E puede potenciar el efecto
AAS- . . ;
. . Moderada FCD Justa antiplaquetario de otros farmacos
Vitamina E ] ]
antiplaquetarios.

- El I 1 i6
AAS. . Moderada FCD Justa uso de SRS puede aumentar la accién
Vortioxetina antiplaquetaria del AAS.

Acido valproico- Moderada FCK Justa El uso de salicilatos puede elevar los niveles
AAS en sangre de valproato.

Ac1d0' valproico- Moderada FCD Justa El levetiracetam puede intensificar la accién
Levetiracetam depresora del SNC del valproato.
Alfuzo§1r.1a— Moderada FCD Justa Lta alfuzosina pued,e aumentar 'el efecto
Amlodipino hipotensor de los farmacos asociados con
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presion arterial baja.

Alfuzosina-
Dutasterida+Tamsulosina

Grave

FCD

Justa

La administracién conjunta de farmacos al-
bloqueantes puede intensificar la accion
antihipertensiva de otros farmacos al-
bloqueantes.

Alfuzosina-
Furosemida

Moderada

FCD

Justa

La alfuzosina puede aumentar el efecto
hipotensor de los farmacos asociados con
presion arterial baja.

Alopurinol-
Candesartan+HCTZ

Grave

FCD+FC
K

Justa

La utilizacion de diuréticos tiazidicos puede
incrementar las reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad al alopurinol. Asimismo,
también pueden elevar los niveles en sangre
tanto del alopurinol como de su metabolito
activo, el oxipurinol.

Alopurinol-
Clortalidona

Grave

FCD+FC
K

Justa

Los diuréticos tiazidicos pueden aumentar
las reacciones alérgicas o de
hipersensibilidad del alopurinol. Los
diuréticos tiazidicos pueden aumentar la
concentracion sérica de alopurinol. En
concreto, aumentan la concentracion sérica
del metabolito activo de alopurinol, el
oxipurinol.

Alopurinol-
Furosemida

Moderada

FCD+
FCK

Justa

La combinaciéon de diuréticos del asa puede
aumentar el riesgo de efectos adversos o de
toxicidad del alopurinol. Ademds, pueden
incrementar los niveles en sangre tanto del
alopurinol como de su metabolito activo, el
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oxipurinol.

La utilizacion de diuréticos tiazidicos puede
incrementar las reacciones alérgicas o de

Alopurinol- FCD+FC hipersensibilidad al alopurinol. Asimismo,
. Grave Justa ., .
Telmisartan+tHCTZ K también pueden elevar los niveles en sangre
tanto del alopurinol como de su metabolito
activo, el oxipurinol.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Alprazolam- .
L Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Aripiprazol . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Alprazolam- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Flurazepam . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Alprazolam- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina ) , .,
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La utilizaciéon de inhibidores del CYP3A4
Alprazolam- .
. . Moderada FCK Buena puede elevar los niveles en sangre tanto de
Simvastatina . . . .
simvastatina como de su metabolito activo.
Anmitriptilina- La combinacién de fdrmacos anticolinérgicos
P Moderada FCD Buena _ o &
Cetirizina puede intensificar los efectos adversos o
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toxicos de otros farmacos con propiedades
anticolinérgicas.

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Anmitriptilina-
.. p Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Cetirizina . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
- deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Amitriptilina- ..
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Lorazepam . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos
Amitriptilina- anticolinérgicos puede aumentar el riesgo de
. p Moderada FCD Justa & P .. . &
Mirabegron efectos adversos o toxicidad asociados a
mirabegron.
et EL uso de inhibidores del CYP2D6 puede
Amitriptilina- .
. Moderada FCK Buena elevar los niveles en sangre tanto de
Mirabegron e . .
amitriptilina como de su metabolito activo.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Amitriptilina- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. 'p . Moderada FCD Justa J . . & .
Rivastigmina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
La combinacién de farmacos anticolinérgicos
Anmitriptilina- uede intensificar los efectos adversos o
. p . 1 Moderada FCD Buena p, i , ;
Trihexifenidilo toxicos de otros farmacos con propiedades

anticolinérgicas.
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La administraciéon de inhibidores del

Amlodipino- . .
oL OGP Leve FCK Buena CYP3A4 puede incrementar los niveles en
Diltiazem ..
sangre de amlodipino.
La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presion arterial es capaz de
Amlodipino- . . .y P . - P
. . Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Dutasterida+Tamsulosina . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
.. Los al-bloqueantes pueden potenciar el
Amlodipino- - q . P P .
. . Moderada FCD Excelente  efecto antihipertensivo de los antagonistas
Dutasterida+Tamsulosina .
del calcio.
.. El uso de lormetazepam puede aumentar la
Amlodipino- S . .
Moderada FCD Justa accion hipotensora de los fAirmacos utilizados
Lormetazepam . . .
para reducir la presién arterial.
. Melatonina puede disminuir el efecto
Amlodipino- iy . .
. Moderada FCD Justa antihipertensivo de los antagonistas del
Melatoninaa L o s
calcio tipo dihidropiridina.
La administracién de pentoxifilina puede
Amlodipino- intensificar la acciéon hipotensora de los
p . Moderada FCD Justa , . P . .,
Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presion
arterial.
Los al-bloqueantes pueden potenciar el
Amlodipino- . q . P P .
0 p s Moderada FCD Excelente  efecto antihipertensivo de los antagonistas
Trihexifenidilo .
del calcio.
. La combinacion de  farmacos con
Apixaban- . . .
. Moderada FCD Excelente  propiedades antiplaquetarias puede
Paroxetina

aumentar el riesgo de hemorragia al
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potenciar el efecto adverso y la toxicidad del
apixaban.

Los IAChE tienen la capacidad de
intensificar el efecto neurotoxico de los

Aripiprazol- }
Dorrl)epe o Moderada FCD Justa farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
Z
p lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
. La administracion de inhibidores del
Aripiprazol- . .
. Moderada FCK Justa CYP2D6 puede incrementar los niveles en
Duloxetina iy
sangre de aripiprazol.
La administracion de farmacos que
.. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Aripiprazol- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Flurazepam . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Aripiprazol- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Gabapentina . i .,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Aripiprazol- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Lormetazepam . B .,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Aripiprazol- La administracion de farmacos ue
PP Moderada FCD Buena d

Quetiapina

deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
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de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,

Aripiprazol- - ,
Sergeﬁina Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
. Los farmacos que reducen la presion arterial
Aripiprazol- . i iy
. . Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Triamtereno+Furosemida . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
La administraciéon de farmacos que pueden
Atenolol- inducir bradicardia puede aumentar la
. Moderada FCD Buena ., . . P .
Galantamina accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
Atenolol- Los IAChE pueden intensificar la actividad
) Moderada FCD Justa s, 1. P
Galantamina bradicardica de los B-bloqueantes.
. La administracion de inhibidores del
Atorvastatina- . .
o Moderada FCK Buena CYP3A4 puede incrementar los niveles en
Diltiazem .
sangre de atorvastatina.
Atorvastatina- Moderada FCD Buena El fenofibrato y sus derivados pueden
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Fenofibrato aumentar el riesgo de efectos adversos o
toxicidad de los inhibidores de la HMG-CoA
reductasa.
Atorvastatina La administracion de inductores del CYP3A4
. Moderada FCK Buena puede reducir los niveles en sangre de
Metamizol )
atorvastatina.
Atorvastatina La administracion de inhibidores de la
. Moderada FCK Justa HMG-CoA reductasa puede aumentar los
Repaglinida . .
niveles en sangre de repaglinida.
taclipti . B
Atorvastatina- Sitagliptina pue_d.e potenciar e .e ecto
. Lo . Moderada FCD POBRE adverso y la toxicidad de atorvastatina, en
Sitagliptinaa+Metformina . .
concreto aumenta el riesgo de rabdomiolisis.
La administracion de farmacos que
Bilastina deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Pregabalina . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Biperideno- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. Moderada FCD Justa ) . . .
Donepezilo vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
La combinacidn de farmacos anticolinérgicos
L ) . - 1 f
Blper'lde'no Moderada FCD Buena p/ue.de 1r1ten51flcar/ os efectos adve.rsos 0
Quetiapina toxicos de otros farmacos con propiedades
anticolinérgicas.
Bisoprolol- Moderada FCD Buena La administracion de fdrmacos que pueden

Donepezilo

inducir bradicardia puede aumentar la
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accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.

Bisoprolo}— Moderada FCD Justa Los pk,Ch.E pueden intensificar la actividad
Donepezilo bradicardica de los 3-bloqueantes.
La administraciéon de farmacos que pueden
Bisopr?lol- Moderada FCD Buena ind.u,cir brac%ic,arc%ia puede aumellntar la
Fentanilo accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
. La administracién de (-bloqueantes puede
Bisoprolol- L . (.
. . Moderada FCD Justa aumentar la accion hipoglucémica de las
Glimepirida .
sulfonilureas.
. La administracién de (-bloqueantes puede
Bisoprolol- s . (.
. . Moderada FCD Buena aumentar la accion hipoglucémica de las
Insulina glargina - .
insulinas.
. El uso de lormetazepam puede aumentar la
Bisoprolol- B . s
Moderada FCD Justa accion hipotensora de los farmacos utilizados
Lormetazepam . .y .
para reducir la presién arterial.
Bisoprc?lol— Moderada FCD Justa La .I:Itﬂiza-Ciél‘l de {AINE puede reducir la
Metamizol accion antihipertensiva de los [3-bloqueantes.
Bi.soprolc.)l— Moderada FCD Justa Nicergolina puede, potencia}r el efecto
Nicergolina hipotensor de otros farmacos hipotensores.
La utilizacion de medicamentos que
) disminuyen la presién arterial es capaz de
Bisoprolol- . . P
. . Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
Nitroglicerina . . c s .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Bisoprolol- Grave FCD Buena Los corticosteroides pueden aumentar el
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Prednisona riesgo de efectos adversos o toxicidad de los
IAChE. Ademads, pueden incrementar la
debilidad muscular.

. Los farmacos que reducen la presién arterial

Bisoprolol- . o .y

. . Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion

Risperidona . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Bisoprolol- La rivastigmina puede aumentar la accién

. p. . Moderada FCD Justa L, ,g p

Rivastigmina bradicardica de los 3-bloqueantes.

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Brimonidina+Timolol- .

. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Gabapentina . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Los farmacos que tienen propiedades

Brimonidina+Timolol- depresoras del SNC tienen la capacidad de

Grave FCD Justa . P e .. p

Tapentadol intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.

La administracion de fdrmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Bromazepam- .

o . Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Acido valproico . . -
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Bromazepam- .

.. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Quetiapina

combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
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La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Bromazepam- ..
. . P Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Risperidona . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Bromazepam- -
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona . , .,
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

L, Bupropiéon puede potenciar el efecto
Bupropidn- . , .

- Moderada FCD Justa neuroexcitador de los fdrmacos con potencial
Amitriptilina . .
de reduccion del umbral de las convulsiones.

., Los antidepresivos triciclicos pueden
Bupropion- . .

e Grave FCD Buena potenciar el efecto neuroexcitador de
Amitriptilina .,
bupropidn.

Ly Bupropion puede potenciar el efecto
Bupropion- . . .
Quetiapi Moderada FCD Justa neuroexcitador de los farmacos con potencial

uetiapina . .
P de reduccién del umbral de las convulsiones.
La utilizaciéon de diuréticos tiazidicos y
Calcio carbonato+ farmacos similares puede reducir la
Vitamina D Moderada FCK Justa eliminacion de sales de calcio. Si se usan
-Indapamida conjuntamente de manera continua, pueden
causar alcalosis metabdlica.
Calcio carbonato+
. . Los antiacidos ueden disminuir la
Vitamina D- Moderada FCK Justa P

Prednisona

biodisponibilidad de los corticosteroides.
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Calcio carbonato+

La utilizaciéon de diuréticos tiazidicos y
farmacos similares puede reducir la

Vitamina D- Moderada FCK Justa eliminacion de sales de calcio. Si se usan
Telmisartan+tHCTZ conjuntamente de manera continua, pueden
causar alcalosis metabdlica.
La utilizacién de diuréticos tiazidicos y
Calcio carbonato farmacos similares puede reducir la
Moderada FCK Justa eliminacion de sales de calcio. Si se usan
Irbesartan+HCTZ . .
conjuntamente de manera continua, pueden
causar alcalosis metabdlica.
La administracion de farmacos con
Candesartan+HCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
R Moderada FCK Justa p p . & P
Amitriptilina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presion arterial es capaz de
Candesartan+HCTZ- . . .y p ., . P
. . Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Dutasterida+Tamsulosina , . . .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Candesartan+HCTZ- capaces de reducir la eficacia terapéutica de
. .. Moderada FCD Buena P , ] p
Glimepirida los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.
Los farmacos que pueden causar elevacion
Candesartan+tHCTZ- ,q P ) .
. . Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Glimepirida L , g 1 sy
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Candesartan+tHCTZ- Moderada FCD Justa El uso de ISRS puede dar lugar a un
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Paroxetina

aumento de la accién hiponatrémica de los
diuréticos tiazidicos y similares.

La administracién de pentoxifilina puede

CandesartantHCTZ- intensificar la acciéon hipotensora de los
o Moderada FCD Justa , .. . .
Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presion
arterial.
La administracién de farmacos con
CandesartantHCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
) . Moderada FCD Justa p P . & P
Risperidona incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
Los farmacos que reducen la presion arterial
CandesartantHCTZ- d . 2P s
. . Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
Risperidona . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
La administracién de farmacos con
CandesartantHCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
. . Moderada FCK Justa p p . & P
Solifenacina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
La combinacién de agonistas opidceos puede
CandesartantHCTZ- aumentar el riesgo de efectos adversos o
Moderada FCD Justa .. & s .
Tramadol toxicidad de los diuréticos, al tiempo que
reduce su eficacia terapéutica.
La administracion de farmacos que reducen
Candesartan- - . . o
. Moderada FCD Justa la presién arterial puede intensificar la
Duloxetina . .
accion hipotensora de la duloxetina.
Los farmacos que reducen la presion arterial
Candesartan- . i -
.. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Quetiapina

hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
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La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presion arterial es capaz de

Candesartan-
ancesaran Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Tamsulosina . . s .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
La quetiapina puede elevar los niveles en
Carbamazenina sangre del  metabolito activo de
amazep Moderada FCK Buena carbamazepina. A su vez, la carbamazepina
Quetiapina . .
puede reducir los niveles en sangre de
quetiapina.
ilol- El inhibi 1 CYP2D
Carvedl.o Moderada FCK Buena uso de in .1b1d0res del C 6 pu.ede
Bupropion aumentar los niveles en sangre de carvedilol.
La administracion de farmacos que pueden
Carvedilc?l— Moderada FCD Buena ind.u,cir bra(%ic,ar(%ia puede aumefltar la
Donepezilo accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
Carvedilc')l— Moderada FCD Justa Los ¥A,Ch.E pueden intensificar la actividad
Donepezilo bradicardica de los 3-bloqueantes.
Cérvedilol— Moderada FCK Justa El uso de inh.ibidores del CYP2D6 pu.ede
Mirabegron aumentar los niveles en sangre de carvedilol.
C.arve('iilol'— Moderada FCD Justa La r%v?sti.gmina puede aumentar la accidon
Rivastigmina bradicardica de los 3-bloqueantes.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Cetirizina- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Lorazepam

combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
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La combinacién de farmacos anticolinérgicos

Cetirizina- uede intensificar los efectos adversos o
e Moderada FCD Buena p, . i ;
Trihexifenidilo toxicos de otros farmacos con propiedades
anticolinérgicas.
La utilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presién arterial es capaz de
Clomipramina- . o . -
.. Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Amlodipino+Olmesartan . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
. . Los farmacos tiroideos pueden potenciar el
Clomipramina- . (. .
o Moderada FCD Justa efecto arritmogénico y estimulante de los
Levotiroxina . . o
antidepresivos triciclicos.
La administracion de farmacos que
. . deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Clomipramina- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Lorazepam . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Los antipsicoticos que prolongan el intervalo
QT pueden potenciar el efecto de
Clomipramina- rolongacion del QTc de clomipramina,
P . Moderada FCD Justa p ,g Q . p
Olanzapina ademas de  potenciar su  efecto
serotoninérgico, pudiendo provocar un
sindrome serotoninérgico.
Los TAChE pueden reducir la respuesta
Clomipramina- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. p . Moderada FCD Justa j . . & .
Rivastigmina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la

respuesta clinica de los IAChE.
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Clopidogrel- El pantoprazol puede reducir los niveles
p1aog Grave FCK Justa , .p p p. . .
Pantoprazol séricos del metabolito activo de clopidogrel.
. La pentoxifilina puede intensificar la accion
Clopidogrel- ; . .
s Moderada FCD Justa antiplaquetaria de otros farmacos con
Pentoxifilina . . .
propiedades antiplaquetarias.
La administracion simultdnea de farmacos
Clopidogrel- con propiedades antiplaquetarias puede
p .g Moderada FCD Justa ) P P ., p d . P
Sertralina intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Clorazepato- .
<. . Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Acido valproico . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Clorazepato- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Levetiracetam ) , .,
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Clorazepato- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . B .,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
) La administracion de sales de calcio puede
Colecalcieferol- .
Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de efectos adversos o

Calcio carbonato

toxicidad de los analogos de vitamina D.
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La utilizacién de diuréticos tiazidicos y
farmacos similares puede reducir la

Colecalcieferol- L . .
Moderada FCD Justa eliminacion de sales de calcio. Si se usan
IrbesartantHCTZ . .
conjuntamente de manera continua, pueden
causar alcalosis metabolica.
La aspirina puede potenciar el efecto
Dabigatran-AAS Grave FCD Justa adverso/toxico del dabigatran etexilato,
aumentando el riesgo de hemorragia.
e Los farmacos que pueden causar elevacion
Dapagliflozina- . . -
S Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina (e . Sl g
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Los farmacos para el tratamiento de la
Dapagliflozina- diabetes pueden aumentar la actividad
P g_ . Moderada FCD Justa . ,p_ , ,
Repaglinida hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.
La administraciéon simultdnea de farmacos
Desvenlafaxina- con propiedades antiplaquetarias puede
. Moderada FCD Justa . p P . p 4 . p
Duloxetina intensificar la acciéon antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
Los IRSN pueden potenciar el efecto
Desvenlafaxina- antiplaquetario y serotoninérgico de otros
. Grave FCD Buena plaq y & ,
Duloxetina IRSN, dando Ilugar a wun sindrome
serotoninérgico.
. Mirtazapina puede potenciar el efecto
Desvenlafaxina- o
. . Grave FCD Buena serotoninérgico de los IRSN, dando lugar a
Mirtazapina } L,
un sindrome serotoninérgico.
Diazepam- Moderada FCD Buena La administracién de farmacos que
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Haloperidol deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Diazepam- .

Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Lorazepam . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Diazepam- El uso de BZD puede intensificar el efecto

p . Moderada FCD Justa L. P .

Olanzapina adverso o toxicidad de la olanzapina.

La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Diazepam- .

o Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Quetiapina . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Diazepam- .

. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Sulpirida . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

. El uso de lormetazepam puede aumentar la

Diltiazem- i1 . -

Moderada FCD Justa accion hipotensora de los farmacos utilizados

Lormetazepam . . .
para reducir la presion arterial.

. La administracién de pentoxifilina puede

Diltiazem- ) o . .

Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de los

Pentoxifilina

farmacos utilizados para reducir la presion
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arterial.

La administracion de farmacos que pueden

Diltiazem- inducir bradicardia puede aumentar Ila
i T Moderada FCD Buena ., C . P [
Rivastigmina accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
L La utilizacion de inhibidores del CYP3A4
Diltiazem- .
Moderada FCK Justa puede elevar los niveles en sangre tanto de
Tramadol . .
tramadol como de su metabolito activo.
- Los bloqueantes al pueden intensificar la
Diltiazem- ., .
e Moderada FCD Excelente  accion hipotensora de los bloqueantes de los
Trihexifenidilo .
canales de calcio.
La administraciéon de farmacos que pueden
Donepezilo- inducir bradicardia puede aumentar la
p_ Moderada FCD Buena ., . 1 P .
Fentanilo accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
La administraciéon de farmacos que pueden
Donepezilo- inducir bradicardia puede aumentar la
_P Moderada FCD Buena ., . . P .
Nebivolol accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Donepezilo- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
P : Moderada FCD Justa ) . . & .
Olanzapina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
Donepezilo- intensificar el efecto neurotéxico de los
P . Moderada FCD Justa , L ,
Olanzapina farmacos antipsicéticos, lo que podria dar

lugar a sintomas extrapiramidales graves en
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algunos pacientes.

Los IAChE pueden reducir la respuesta

Donepezilo- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
.p . Moderada FCD Justa ) . . & .
Quetiapina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la

respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
. intensificar el efecto neurotdxico de los
Donepezilo- . N .
Quetiapi Moderada FCD Justa farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
uetiapina , o
P lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
La administracién de farmacos que pueden
Donepezilo- inducir bradicardia puede aumentar la
) p . Moderada FCD Buena . C . P [
Rivastigmina accion bradicardica de otros farmacos
causantes de bradicardia.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Donepezilo- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. P . Moderada FCD Justa j . . & .
Solifenacina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
. intensificar el efecto neurotéxico de los
Donepezilo- ; e ,
Sulpirid Moderada FCD Justa farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
ulpirida , o
P lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
) La administracion de farmacos que reducen
Duloxetina- -y . . o
. Moderada FCD Justa la presién arterial puede intensificar la
Bisoprolol s .
accion hipotensora de la duloxetina.
Duloxetina- Grave FCD Buena Fentanilo puede potenciar el efecto
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Fentanilo

serotoninérgico de los IRSN, pudiendo
producir un sindrome serotoninérgico.

El consumo de hierbas puede incrementar
los efectos adversos y la toxicidad de los

Duloxetina- . . . .
. . Grave FCD Justa farmacos con propiedades antiplaquetarias,
Ginkgo biloba .
lo cual puede resultar en la aparicion de
hemorragias.
La administraciéon simultdnea de farmacos
Duloxetina- con propiedades antiplaquetarias puede
. Moderada FCD Justa . p P ., p d . P
Metamizol intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
. Mirtazapina puede potenciar el efecto
Duloxetina- 'P, b %
. . Grave FCD Buena serotoninérgico de los IRSN, dando lugar a
Mirtazapina , o
un sindrome serotoninérgico.
. La administracién de farmacos que reducen
Duloxetina- iy . . o
) .. Moderada FCD Justa la presién arterial puede intensificar la
Nimodipino iy .
accién hipotensora de la duloxetina.
. La administracién de farmacos que reducen
Duloxetina- - . . o
Moderada FCD Justa la presién arterial puede intensificar la
Olmesartan 1 .
accion hipotensora de la duloxetina.
La administracion de farmacos con
Duloxetina- ropiedades antiplaquetarias uede
. Moderada FCD Buena P P P 9 . P
Rivaroxaban incrementar la acciéon anticoagulante de
rivaroxaban.
) La administracion de farmacos que reducen
Duloxetina- .y . . "
. Moderada FCD Justa la presion arterial puede intensificar la
Tamsulosina

accion hipotensora de la duloxetina.
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La administracion de inhibidores del

Duloxetina- :
. Leve FCK Justa CYP2D6 puede aumentar los niveles en
Tamsulosina .
sangre de tamsulosina.
. La administracién de farmacos que reducen
Duloxetina- Ly . . e
e Moderada FCD Justa la presién arterial puede intensificar la
Trihexifenidilo RS .
accion hipotensora de la duloxetina.
La wutilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presion arterial es capaz de
Dutasterida+Tamsulosina- . ol P . . P
Bisoprolol Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
P farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
. . La administracién de (-bloqueantes puede
Dutasterida+Tamsulosina- . s [3 4 p, .
. Moderada FCD Justa intensificar el efecto hipotensor ortostatico
Bisoprolol
de los bloqueantes a1.
Dutasterida+Tamsulosina La administracion de inhibidores del
. Moderada FCK Buena CYP2D6 puede aumentar los niveles en
Bupropion .
sangre de tamsulosina.
La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presién arterial es capaz de
Dutasterida+Tamsulosina- . . ,y P -, . P
Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Candesartan . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
. . Los farmacos que reducen la presién arterial
Dutasterida+Tamsulosina- ! . o P o,
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Carvedilol . . g
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Dutasterida+Tamsulosina- La administraciéon de B-bloqueantes puede
Moderada FCD Justa p-blog P

Carvedilol

intensificar el efecto hipotensor ortostatico
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de los bloqueantes a1.

Dutasterida+Tamsulosina-

La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presién arterial es capaz de

. Moderada FCD Justa intensificar la accién hipotensora de otros
Furosemida . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
La utilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presion arterial es capaz de
Dutasterida+Tamsulosina- . e P S P
Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Irbesartan+tHCTZ . . -y .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Dutasterida+Tamsulosina La administracion de inhibidores del
i - .
. Leve FCK Justa CYP2D6 puede aumentar los niveles en
Mirabegron .
sangre de tamsulosina.
La administraciéon de pentoxifilina puede
Dutasterida+Tamsulosina- intensificar la acciéon hipotensora de los
o Moderada FCD Justa . - P . .
Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presién
arterial.
. . Los farmacos que reducen la presién arterial
Dutasterida+Tamsulosina- 9 . - P .
.. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
Quetiapina . . e
hipotensora de los formacos antipsicoticos.
. . Los farmacos que reducen la presion arterial
Dutasterida+Tamsulosina- d . P s
Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
ValsartantHCTZ . . e
hipotensora de los farmacos antipsicéticos.
La administracién de progestagenos puede
Edoxaban- . — prog . g P
Grave FCD Buena reducir la eficacia terapéutica de los
Megestrol

anticoagulantes.
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La combinacion de IECA puede intensificar
el efecto adverso o toxicidad de la

Enalapril-
na apn. Moderada FCD Justa metformina, aumentando el riesgo de
Metformina . . Dy
reducir los niveles de glucosa y acidosis
lactica.
. Los farmacos que reducen la presion arterial
Enalapril- . . .,
o Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Quetiapina . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Enalapril La administraciéon de DPP-4 puede aumentar
1 -
Sita lf tina Moderada FCD Buena el riesgo de angioedema al potenciar el efecto
8P adverso o toxicidad de los IECA.
La combinaciéon de IECA puede intensificar
. el efecto adverso o toxicidad de 1la
Enalapril- . .
. T . Moderada FCD Justa metformina, aumentando el riesgo de
Sitagliptina+tMetformina . . I
reducir los niveles de glucosa y acidosis
lactica.
El consumo de hierbas puede incrementar
. los efectos adversos y la toxicidad de los
Escitalopram- . . . .
. . Grave FCD Justa farmacos con propiedades antiplaquetarias,
Ginkgo biloba s
lo cual puede resultar en la aparicion de
hemorragias.
. Los ISRS pueden intensificar la acciéon
Escitalopram- . (o .
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Metformina oo . .
disminuir los niveles de glucemia.
Escital - El 1 tiene 1 idad d t
scitalopram Moderada FCK Excelente omeprazol tiene la capacidad de aumentar
Omeprazol los niveles en sangre de escitalopram.
Escitalopram- Moderada FCD Justa Los antipsicéticos que prolongan el intervalo
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Quetiapina

QT pueden potenciar el efecto de
prolongacién del QTc de otros farmacos
antidepresivos.

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,

Escitalopram- . ,
. p Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
Quetiapina (o . .
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
. El uso de ISRS puede intensificar la accién
Escitalopram- . . .
) Grave FCD Buena antiplaquetaria y el efecto serotoninérgico de
Sertralina
otros ISRS.
. Los ISRS pueden intensificar la acciéon
Escitalopram- . . i
o Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sitagliptina A : .
disminuir los niveles de glucemia.
. El uso de ISRS puede dar lugar a un
Escitalopram- IR o
. Moderada FCD Justa aumento de la accién hiponatrémica de los
Telmisartan+tHCTZ s o L
diuréticos tiazidicos y similares.
. Los ISRS pueden intensificar la accién
Escitalopram- . (- .
. L . Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Vildagliptina+tMetformina o . .
disminuir los niveles de glucemia.
Eslicarbazepina- Leve FCK Justa La eslicarbazepina puede reducir los niveles
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Rosuvastatina en sangre de Rosuvastatina.
La atorvastatina puede intensificar los
Espironolactona efectos adversos y la toxicidad de
p . Moderada FCD Justa espironolactona. Especificamente, existe un
Atorvastatina . - .
potencial tedrico de aumento en la reduccién
de la actividad de los esteroides endégenos.
Los AINE pueden aumentar el riesgo de
Etoricoxib- ulceracién gastrointestinal y toxicidad renal
i Grave FCD Justa . & y , .
Metamizol al potencial los efectos adversos y toxicos de
los derivados de bifosfonatos.
La combinacion de ARA-II con AINE
.. incrementa los efectos adversos y la
Etoricoxib- . e
Moderada FCD Buena toxicidad de estos ultimos, lo cual puede
Olmesartan T A
resultar en una disminucion significativa de
la funcién renal.
La combinacion de ARA-II con AINE
L incrementa los efectos adversos y la
Etoricoxib- . s
. Moderada FCD Buena toxicidad de estos ultimos, lo cual puede
Telmisartan S S
resultar en una disminucion significativa de
la funcién renal.
Ezetimiba+Simvastatina- Ranolazina puede aumentar los niveles en
. Moderada FCK Buena . p .
Ranolazina sangre de simvastatina.
Fenofibrato y derivados- Los derivados de fibratos pueden reducir la
o y deriva Moderada ~ FCD Justa ® : e
Acido ursodesoxicélico eficacia terapéutica del ursodiol.
. Los farmacos que tienen propiedades
Fentanilo- . .
. Grave FCD Justa depresoras del SNC tienen la capacidad de
Gabapentina

intensificar la actividad depresora del SNC
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de los agonistas opiaceos.

La administracién de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Flurazepam-
“ep Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Fluticasona+umeclidinio Umeclidinio puede intensificar la actividad
+vilanterol- Moderada FCD Justa anticolinérgica de otros farmacos con
Quetiapina propiedades anticolinérgicas.
: e Los IAChE pueden reducir la respuesta
Fluticasona+umeclidinio . . C o
. clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
+vilanterol- Moderada FCD Justa , . . .
Rivastiemina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
vasti
B respuesta clinica de los IAChE.
Los diuréticos del asa son capaces de
Fosinopril+HCTZ- . . - P
Furosemida Moderada FCD Buena intensificar tanto la actividad hipotensora
u i
como la toxicidad renal de los IECA.
La combinacién de IECA puede intensificar
el efecto adverso o toxicidad de la
Fosinopril+HCTZ- . .
. Moderada FCD POBRE metformina, aumentando el riesgo de
Metformina . . Sy
reducir los niveles de glucosa y acidosis
lactica.
La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presién arterial es capaz de
FosinopriltHCTZ- CISmIyen T presion ¢ P
. . Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
Nitroglicerina . . c s .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Fosinopril+HCTZ- Moderada FCK Justa La administracion de farmacos con
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Quetiapina propiedades anticolinérgicas puede
incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.

. . Los farmacos que reducen la presion arterial

Fosinopril+HCTZ- 1 . o P .

.. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion

Quetiapina . . .
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

: Los farmacos que pueden causar elevacién

Furosemida- . . o

. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia

Metformina (. . e 1
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.

La wutilizacion de medicamentos que

. disminuyen la presién arterial es capaz de
Furosemida- . . R

. . Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros

Nitroglicerina . . ., .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.

La administraciéon de pentoxifilina puede

Furosemida- intensificar la acciéon hipotensora de los

o Moderada FCD Justa , . P . .

Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presion
arterial.

. Los farmacos que reducen la presion arterial

Furosemida- . - .

. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién

Quetiapina . . T
hipotensora de los formacos antipsicoticos.

. Los diuréticos del asa son capaces de

Furosemida- . "

. . Moderada FCD Justa intensificar los efectos adversos y la

Risperidona . . .
toxicidad de risperidona.

) La combinacién de agonistas opidceos puede

Furosemida- .

Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de efectos adversos o

Tapentadol

toxicidad de los diuréticos, al tiempo que
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reduce su eficacia terapéutica.

La administracién de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Furosemida-
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Tramadol . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Gabapentina- ..
. . Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Mirtazapina . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Gabapentina- ..
s Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Los farmacos que tienen propiedades
Gabapentina- depresoras del SNC tienen la capacidad de
p Grave FCD Justa . P e .. p
Tapentadol intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Gabapentina- ..
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Galantamina- La administracion de inhibidores del
. Leve FCK Buena .
Paroxetina CYP2D6 puede aumentar los niveles en
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sangre de galantamina.

Los farmacos para el tratamiento de la

Ghmeplr.lda— Moderada FCD Justa d.1abetes ,pgeden aume,ntar la act1v1dz?d
Metformina hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.
. . El uso de inhibidores de DPP-4 puede
Glimepirida- . . (o
. . Grave FCD Justa aumentar la actividad hipoglucémica de las
Sitagliptina+tMetformina .
sulfonilureas.
Los farmacos antipsicoticos que tienen un
Hal idol- f 1 i6 1 i 1 T
a operlfio Moderada FCD Justa efecto de pro ongacién del intervalo Q
Donepezilo pueden prolongar el intervalo QTc del
haloperidol.
Los farmacos antipsicoticos que tienen un
1 idol- 1 i6 1 i 1
Ha .operldo Moderada FCD Justa efecto de pro ongacién del intervalo QT
Escitalopram pueden prolongar el intervalo QTc del
haloperidol.
Los farmacos antipsicdticos que tienen un
1 idol- 1 i6 1 i 1
Ha oPer}do Moderada FCD Justa efecto de pro ongacién del intervalo QT
Quetiapina pueden prolongar el intervalo QTc del
haloperidol.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
H-alop'erid.ol- Moderada FCD Justa Clinicsfl de lo.s farmacos ant_icolinérgicos. A su
Rivastigmina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Haloveridol Los IAChE tienen la capacidad de
: P . Moderada FCD Justa intensificar el efecto neurotdxico de los
Rivastigmina

farmacos antipsicéticos, lo que podria dar



CAPITULO X: ANEXOS

273

lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.

La administracion de farmacos con

Indapamida- ropiedades anticolinérgicas uede
P . Moderada FCK Justa p p . & P
Olanzapina incrementar los niveles en sangre de los

diuréticos tiazidicos y similares.
: El uso de ISRS puede dar lugar a un
Indapamida- e o
. Moderada FCD Justa aumento de la accién hiponatrémica de los
Paroxetina o R o
diuréticos tiazidicos y similares.
La administraciéon de pentoxifilina puede
Indapamida- intensificar la acciéon hipotensora de los
P . Moderada FCD Justa , . p . .,
Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presion
arterial.
La administracién de farmacos con
Indapamida- ropiedades anticolinérgicas uede
I,) . Moderada FCK Justa P P . & p
Quetiapina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
. El uso de ISRS puede dar lugar a un
Indapamida- g o
. Moderada FCD Justa aumento de la accidén hiponatrémica de los
Sertralina o i o
diuréticos tiazidicos y similares.
Los farmacos para el tratamiento de la
Insulina aspart- diabetes pueden aumentar la actividad
) p . Moderada FCD Justa . , p. , ,
Insulina glargina hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.
Insulina aspart Los farmacos para el tratamiento de la
nsulina aspart-
p Moderada FCD Justa diabetes pueden aumentar la actividad

Insulina glargina

hipoglucémica de los farmacos que estan
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asociados a niveles bajos de glucemia.

Insulina aspart-
Lisinopril+tHCTZ

Moderada

FCD

Buena

Los diuréticos tiazidicos y similares son
capaces de reducir la eficacia terapéutica de
los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.

Insulina aspart-
Lisinopril+HCTZ

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que pueden causar elevacion
de la glucemia pueden reducir la eficacia
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.

Insulina aspart-
Quetiapina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que pueden causar elevacion
de la glucemia pueden reducir la eficacia
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.

Insulina aspart-
Vortioxetina

Moderada

FCD

Justa

Los ISRS pueden intensificar la accién
hipoglucémica de los farmacos capaces de
disminuir los niveles de glucemia.

Insulina glargina-
Metformina

Moderada

FCD

Justa

Los ISRS pueden intensificar la accién
hipoglucémica de los farmacos capaces de
disminuir los niveles de glucemia.

Insulina glargina-
Sertralina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos para el tratamiento de la
diabetes pueden aumentar la actividad
hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.

Insulina glargina-
Insulina glulisina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos para el tratamiento de la
diabetes pueden aumentar la actividad
hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.

Insulina glargina-
Insulina glulisina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos para el tratamiento de la
diabetes pueden aumentar la actividad
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hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.

Insulina glargina-

Los farmacos que pueden causar elevacion

; Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Olanzapina (. . e 1
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Insulina elareina Los farmacos que pueden causar elevacion
na glarg Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina & ! or @ s
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Insulina glargina- Los inhibidores de DPP-4 pueden potenciar
. . .g & Grave FCD Justa . .. p. . P
Sitagliptina el efecto hipoglucémico de la insulina.
Insulina elareina Los farmacos que pueden causar elevacion
1 -
- Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
ValsartantHCTZ (s . T
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
La wutilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presién arterial es capaz de
Insulina glargina- . e . .
Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
ValsartantHCTZ . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Insulina elareina Los ISRS pueden intensificar la accién
‘na garg Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Vortioxetina N . .
disminuir los niveles de glucemia.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Insulina glulisina- capaces de reducir la eficacia terapéutica de
f?’ Moderada FCD Buena P , . P
Indapamida los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.
Insulina glulisina- Los farmacos que pueden causar elevacion
& Moderada FCD Justa que p

Indapamida

de la glucemia pueden reducir la eficacia
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terapéutica de los farmacos antidiabéticos.

Insulina glulisina-

Los farmacos que pueden causar elevacion

; Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Olanzapina . . e 1
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Insulina elulisina Los farmacos que pueden causar elevacién
. ,g Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina L 2. , o
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Insulina elulisina Los ISRS pueden intensificar la accidon
28 Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sertralina S . .
disminuir los niveles de glucemia.
Insulina elulisina El uso de inhibidores de DPP-4 puede
o ,g Grave FCD Justa aumentar la actividad hipoglucémica de la
Sitagliptina o
insulina.
Insulina elulisina El uso de inhibidores de DPP-4 puede
. _g_ Grave FCD Justa aumentar la actividad hipoglucémica de la
Vildagliptina . .
insulina.
Los TAChE pueden reducir la respuesta
Ipratropio+Salbutamol- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. .. Moderada FCD Justa , . . .
Rivastigmina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
El uso de ISRS puede dar lugar a un
Irbesartan+HCTZ-
roesartan Moderada FCD Justa aumento de la accién hiponatrémica de los
Escitalopram o o o
diuréticos tiazidicos y similares.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Irbesarta.r1+HCTZ- Moderada FCD Buena capac?s de reducir la eficacia te‘rapeutlca de
Metformina los farmacos para el tratamiento de la

diabetes.
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Los farmacos que pueden causar elevacion

Irbesartan+tHCTZ- . . L
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Metformina (o . .
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
La administracion de farmacos con
Irbesartan+tHCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
L Moderada FCK Justa p p . & P
Quetiapina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Levetiracetam- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Lorazepam . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Levetiracetam- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Pregabalina . . Ny
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Levetiracetam- .
e Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Levetiracetam- ..
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona

combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
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Los IAChE pueden reducir la respuesta

Levomepromazina— Moderada FCD Justa Cliniczjl de lqs farmacos ant.icolinérgicos. A su
Donepezilo vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
Levomepromazina- ir}tensificar e.l .ef?c_to neurotdxico d,e los
Donepezilo Moderada FCD Justa farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
Los farmacos que tienen propiedades
depresoras del SNC pueden intensificar la
Levor‘nepromazina- Grave FCD Justa accién' depre‘sora , del SNC de Ia
Levetiracetam metotrimeprazina, ésta a su vez, puede
potenciar la acciéon depresora de otros
farmacos depresores del SNC.
El litio es capaz de aumentar la toxicidad
Lé\./omepromazina— Moderada FCD Justa re?lal de' los farmacos antip'siC('ﬁtin)s, al
Litio mismo tiempo que puede disminuir sus
niveles en sangre.
Levomepromazina- Los farmacos que pueden causar elevacion
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Metformina Coogs . ey
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Los farmacos serotoninérgicos tienen Ila
Levomepromazina- capacidad de intensificar los efectos adversos
. Moderada FCD Justa o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
Paroxetina

concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
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aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Levomepromazina-
Pregabalina

Grave

FCD

Justa

Los farmacos que tienen propiedades
depresoras del SNC pueden intensificar la
accion  depresora del SNC de la
metotrimeprazina, ésta a su vez, puede
potenciar la accién depresora de otros
farmacos depresores del SNC.

Levomepromazina-
Quetiapina

Grave

FCD

Justa

Los farmacos que tienen propiedades
depresoras del SNC pueden intensificar la
accion depresora del SNC de la
metotrimeprazina, ésta a su vez, puede
potenciar la acciéon depresora de otros
farmacos depresores del SNC.

Levomepromazina-
Trazodona

Grave

FCD

Justa

Los farmacos que tienen propiedades
depresoras del SNC pueden intensificar la
accion depresora del SNC de 1la
metotrimeprazina, ésta a su vez, puede
potenciar la acciéon depresora de otros
farmacos depresores del SNC.

Levomepromazina-
Venlafaxina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
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concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome no.
Los  farmacos  antipsicéticos  pueden
potenciar el efecto serotoninérgico de los
farmacos serotoninérgicos, lo que podria dar
lugar a un sindrome serotoninérgico.

Levotiroxina- El uso de sales de magnesio puede reducir
Moderada FCK Justa . & ] P )

Almagato los niveles en sangre de levotiroxina.
Levotiroxina- El uso de las sales de calcio puede reducir la
. Moderada FCD Justa L. , L. , P .
Calcio carbonato eficacia terapéutica de los farmacos tiroideos.

Furosemida puede disminuir la unién a
L proteinas de los farmacos tiroideos, dando
Levotiroxina- T
. Moderada FCK Buena lugar a un aumento de la concentracién libre
Furosemida o -
y una disminucion de concentracion total de
la hormona tiroidea.
. Los ISRS pueden intensificar la accién
Levotiroxina- . (o .
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Paroxetina o . .
disminuir los niveles de glucemia.
Los ISRS son capaces de reducir la eficacia
Levotiroxina- terapéutica de los farmacos tiroideos, lo que
) Moderada FCD Justa p’ . . q
Sertralina podria requerir un aumento en la dosis de
estos.
Furosemida puede disminuir la unién a
Levotiroxina- roteinas de los farmacos tiroideos, dando
Moderada FCK Buena P

Triamtereno+Furosemida

lugar a un aumento de la concentracion libre
y una disminucidon de concentracién total de
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la hormona tiroidea.

Linagliptina+ Metformina-

La administracion de salicilatos puede
intensificar la acciéon hipoglucémica de los

Moderada FCD usta
AAS J farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
. . . Los ISRS pueden intensificar la accion
Linagliptina+ Metformina- . . ,
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sertralina R . .
disminuir los niveles de glucemia.
La administracién de farmacos con
Lisinopril+tHCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
) P } Moderada FCK Justa p P . & P
Solifenacina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
La wutilizacion de medicamentos que
disminuyen la presién arterial es capaz de
LisinopriltHCTZ- CiomIiYen fa presion ¢ P
. Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Tamsulosina . . - .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Litio- El uso de IECA puede aumentar los niveles
. Grave FCK Buena L P
Enalapril en sangre de litio.
Los IRSN pueden potenciar el efecto
Litio- serotoninérgico de otros  farmacos
. Grave FCD Buena ., g. ,
Venlafaxina serotoninérgicos, dando lugar a un sindrome
serotoninérgico.
Lorazepam- Melatonina puede intensificar la accion
P ) Moderada FCD Justa P
Melatonina sedante que producen las BZD.
Lorazepam- La administracién de farmacos que
P Moderada FCD Buena d

Mirtazapina

deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
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de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Lorazepam- El uso de BZD puede intensificar el efecto
p‘ Moderada FCD Justa L P .
Olanzapina adverso o toxicidad de la olanzapina.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lorazepam- .
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Pregabalina ) , L,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lorazepam- .
.. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . , .,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lorazepam- .
. ; Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Risperidona . . -
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lorazepam- .
.. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Sulpirida . , L,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Lorazepam- La administracion de farmacos que
P Moderada FCD Buena . . !
Trazodona deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
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de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Lormetazepam-

El uso de lormetazepam puede aumentar la

Moderada FCD Justa accién hipotensora de los farmacos utilizados
Olmesartan . - .
para reducir la presién arterial.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lormetazepam- ..
. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Quetiapina . . .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
El uso de lormetazepam puede aumentar la
Lormetazepam- ., . B .
. Moderada FCD Justa accion hipotensora de los farmacos utilizados
Telmisartan+tHCTZ . s .
para reducir la presién arterial.
La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Lormetazepam- ..
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona ) , .,
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
El uso de lormetazepam puede aumentar la
Lormetazepam- S . o1
e Moderada FCD Justa accién hipotensora de los farmacos utilizados
Trihexifenidilo . s .
para reducir la presion arterial.
Melatonina- Melatonina puede potenciar el efecto sedante
. Moderada FCD Justa . p, ] P
Zolpidem de otros hipnoéticos.
Metamizol- El uso de IRSN puede incrementar la accién
. Grave FCD Justa . . P
Duloxetina antiplaquetaria de los AINE.
Metamizol- Moderada FCD Excelente  Los IECA son capaces de intensificar los
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Enalapril efectos adversos y la toxicidad de los AINE.
Su combinacién puede resultar en una
disminucion significativa de la funcién renal.

. Los AINE son capaces de reducir o

Metamizol- . s s g

Moderada FCD Justa intensificar la eficacia terapéutica de las

Latanoprost . .
prostaglandinas (oftalmicas).

La combinacion de ARA-II con AINE

. incrementa los efectos adversos y la
Metamizol- . 1o

Moderada FCD Buena toxicidad de estos ultimos, lo cual puede

Olmesartan P .
resultar en una disminucion significativa de
la funcién renal.

Los IECA son capaces de intensificar los

Metamizol- efectos adversos y la toxicidad de los AINE.

L. Moderada FCD Excelente . y

Ramipril Su combinaciéon puede resultar en una
disminucion significativa de la funcién renal.
Los AINE pueden potenciar el efecto
adverso/tdxico de los salicilatos, aumentando

Metamizol- FCD+ el riesgo de hemorragia, ademas de

) Moderada Buena . .

Triflusal FCK disminuir su efecto cardioprotector. Los
salicilatos pueden disminuir la concentraciéon
sérica de los AINE.

La administraciéon simultdnea de farmacos

Metamizol- con propiedades antiplaquetarias puede

. Moderada FCD Justa ) p P ., p q . P

Venlafaxina intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.

Metamizol- El uso de IRSN puede incrementar la accion

. Grave FCD Justa . . p

Venlafaxina antiplaquetaria de los AINE.
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Metformina-

El uso de inhibidores de la anhidrasa
carbonica puede aumentar el riesgo de

. Grave FCD Justa efectos adversos o toxicidad de la
Acetazolamida .
metformina, sobre todo en lo que respecta al
riesgo de desarrollar acidosis lactica.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Metformina- capaces de reducir la eficacia terapéutica de
. Moderada FCD Buena P , . P
Indapamida los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.
: Los farmacos que pueden causar elevacién
Metformina- . . -
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Indapamida s . .
terapéutica de los fdrmacos antidiabéticos.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . —
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Olanzapina s . a1 g
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . -
Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Olmesartan+tHCTZ Coogs . e 1
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
. Los ISRS pueden intensificar la accién
Metformina- . (o .
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Paroxetina o . .
disminuir los niveles de glucemia.
_ Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . -
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Prednisona (. . e 1
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . -
.. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina

terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
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La combinacién de IECA puede intensificar
el efecto adverso o toxicidad de la

Metformina- . .
L Moderada FCD POBRE metformina, aumentando el riesgo de
Ramipril . . D
reducir los niveles de glucosa y acidosis
lactica.
_ Los ISRS pueden intensificar la accién
Metformina- . (o .
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sertralina S . .
disminuir los niveles de glucemia.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . - N
.. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Sulpirida (o . Lo
terapéutica de los fdrmacos antidiabéticos.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Metformina- capaces de reducir la eficacia terapéutica de
. Moderada FCD Buena P ) . P
Telmisartan+tHCTZ los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . S
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Telmisartan+tHCTZ (o . e 1
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Los diuréticos tiazidicos y similares son
Metformina- capaces de reducir la eficacia terapéutica de
Moderada FCD Buena P , . P
Valsartan+tHCTZ los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.
. Los farmacos que pueden causar elevacion
Metformina- . . -
Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
ValsartantHCTZ (o . e 1
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Metformina- Los ISRS pueden intensificar la accién
) i Moderada FCD Justa . , .p .
Vortioxetina hipoglucémica de los farmacos capaces de
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disminuir los niveles de glucemia.

Metoclopramida-
Rivastigmina

Grave

FCD

Justa

La rivastigmina puede potenciar los efectos
adversos o tdxicos de la metoclopramida.
Esta combinacién, puede aumentar el riesgo
de  desarrollar  reacciones  adversas
extrapiramidales.

Mirtazapina-
Paroxetina

Grave

FCD

Buena

Los ISRS pueden intensificar la accién
serotoninérgica de otros farmacos depresores
serotoninérgicos no opioides del SNC, dando
lugar a un sindrome serotoninérgico.

Mirtazapina-
Risperidona

C

Moderada

FCD

Buena

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Mirtazapina-
Risperidona

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicdticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Mirtazapina-

Grave

FCD

Buena

Los ISRS pueden intensificar la accion
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Sertralina serotoninérgica de otros farmacos depresores
serotoninérgicos no opioides del SNC, dando
lugar a un sindrome serotoninérgico.

El uso de trazodona puede intensificar tanto
. . el efecto depresor del SNC como la accién

Mirtazapina- S . -

Grave FCD Buena serotoninérgica de mirtazapina, lo que puede

Trazodona - ,
dar lugar a la aparicion de un sindrome
serotoninérgico.

. . Mirtazapina puede potenciar el efecto

Mirtazapina- .p, . P P

. Grave FCD Buena serotoninérgico de los IRSN, dando lugar a

Venlafaxina , o
un sindrome serotoninérgico.

La combinacion de ISRS y AINE puede

Naproxeno+Esomeprazol- aumentar la acciéon antiplaquetaria de los

P . P Grave FCD Buena p q ]

Sertralina AINE. Por otro lado, estos ultimos pueden
reducir la eficacia terapéutica de los ISRS.

Naproxeno+Esomeprazol Los AINE son capaces de intensificar la

zol- [
P . p Moderada FCD Justa toxicidad renal de los derivados del acido-5-

Sulfasalazina . .
aminosalicilico.

Nebivolol- Los IAChE pueden intensificar la actividad

. Moderada FCD Justa . P
Donepezilo bradicardica de los 3-bloqueantes.
Nicergolina- Nicergolina puede potenciar el efecto
,g : Moderada FCD Justa . & p , P )
Ramipril hipotensor de otros farmacos hipotensores.
La utilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presién arterial es capaz de
Nitroglicerina- . o i1
Atenolol Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
n

farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
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La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presion arterial es capaz de

Nitroglicerina- . e S
08 Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
Espironolactona . . s .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
Los farmacos anticolinérgicos pueden
: Lo disminuir la absorciéon de nitroglicerina.
Nitroglicerina- (e . .y
A Moderada FCD Justa Especificamente la disoluciéon de los
Quetiapina . .
comprimidos sublinguales, retrasando su
absorcion.
La wutilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presién arterial es capaz de
Nitroglicerina- . e s )
Ramioril Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
amipri . . - .
P farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
La utilizacion de medicamentos que
. . disminuyen la presion arterial es capaz de
Nitroglicerina- . e . .
Moderada FCD Justa intensificar la accion hipotensora de otros
ValsartantHCTZ . . .y .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
. Los farmacos que reducen la presion arterial
Olanzapina- . - .
.. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
Amlodipino+Olmesartan . . e
hipotensora de los formacos antipsicoticos.
. Los farmacos que reducen la presion arterial
Olanzapina- . - s
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Indapamida . . Ny
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Olanzapina- Moderada FCD Justa Los farmacos que reducen la presién arterial
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Olmesartan

son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los formacos antipsicoticos.

Olanzapina-
Paroxetina

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicoticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Olanzapina-
Pregabalina

Moderada

FCD

Buena

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Olanzapina-
Quetiapina

Moderada

FCD

Justa

El uso de antipsicoticos que tienen el
potencial de prolongar el intervalo QT
pueden intensificar el efecto de prolongacion
del QTc de olanzapina.

Olanzapina-
Rivastigmina

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE pueden reducir la respuesta
clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.

Olanzapina-

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE tienen la capacidad de
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Rivastigmina

intensificar el efecto neurotdxico de los
farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,

Olanzapina- . ,
Sertralil;)la Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
. Los farmacos antipsicdticos son capaces de
Olanzapina- . .
.. Grave FCD Justa intensificar los efectos adversos y la
Sulpirida . .
toxicidad de sulpirida.
. Los farmacos que reducen la presion arterial
Olanzapina- . e .y
Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Valsartan . . g
hipotensora de los formacos antipsicoticos.
Olmesartan+Amlodipino+ El uso de ARA-II puede aumentar los niveles
HCTZ- Grave FCD Justa de calcio que provocan los diuréticos
Espironolactona ahorradores de potasio.
La administracién de pentoxifilina puede
Olmesartan+tHCTZ- ) . g P P
g Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de los
Pentoxifilina

farmacos utilizados para reducir la presion
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arterial.

Olmesartan+tHCTZ-

El uso de ISRS puede dar lugar a un

. Moderada FCD Justa aumento de la accidén hiponatrémica de los
Sertralina s o .
diuréticos tiazidicos y similares.
Los farmacos que reducen la presion arterial
Olmesartan- . s -
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Quetiapina . . Ny
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Los farmacos que reducen la presion arterial
Olmesartan- . s -
.. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
Sulpirida . . g
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
La administracion de salicilatos puede
Paracetamol+Tramadol- intensificar la acciéon hipoglucémica de los
Moderada FCD Justa ) i Pos }
AAS farmacos con propiedades para reducir los
niveles de glucosa en la sangre.
Los farmacos que tienen propiedades
Paracetamol+Tramadol- depresoras del SNC tienen la capacidad de
R Grave FCD Justa . p i .. P
Bilastina intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
Los farmacos que tienen propiedades
Paracetamol+Tramadol- depresoras del SNC tienen la capacidad de
Grave FCD Justa e y P
Lorazepam intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
Los farmacos para el tratamiento de la
Paracetamol+Tramadol- diabetes pueden aumentar la actividad
: Moderada ~ FCD Justa ) P , )
Metformina hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.
Paracetamol+Tramadol- Grave FCD Justa Los farmacos que tienen propiedades
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Pregabalina

depresoras del SNC tienen la capacidad de
intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.

Paracetamol- Paracetamol puede reducir los niveles en
.. Moderada FCK Buena P ..
Lamotrigina sangre de lamotrigina.
El consumo de hierbas puede incrementar
. los efectos adversos y la toxicidad de los
Paroxetina- , . . .
. . Grave FCD Justa farmacos con propiedades antiplaquetarias,
Ginkgo biloba .
lo cual puede resultar en la aparicion de
hemorragias.
. La pentoxifilina puede intensificar la accién
Paroxetina- ; . .
s Moderada FCD Justa antiplaquetaria de otros farmacos con
Pentoxifilina . . .
propiedades antiplaquetarias.
La administracion simultdnea de farmacos
Paroxetina- con propiedades antiplaquetarias puede
. Moderada FCD Justa . p P ., p d . p
Piracetam intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
. El uso de inhibidores del CYP2Dé6 puede
Paroxetina- .
. . Moderada FCK Buena aumentar los niveles en sangre de
Risperidona . .
risperidona.
. El uso de ISRS puede dar lugar a un
Paroxetina- N (-
Moderada FCD Justa aumento de la accién hiponatrémica de los
Valsartan+tHCTZ . i o
diuréticos tiazidicos y similares.
cper La pentoxifilina puede intensificar la accién
Pentoxifilina- ; . ;
Sertrali Moderada FCD Justa antiplaquetaria de otros farmacos con
rtralina
propiedades antiplaquetarias.
Pentoxifilina- Moderada FCD Justa La pentoxifilina puede intensificar la accién



294

M: CRISTINA MUNOZ CONTRERAS

Venlafaxina antiplaquetaria de otros farmacos con
propiedades antiplaquetarias.

El consumo de hierbas puede incrementar
. los efectos adversos y la toxicidad de los

Piracetam- . . . .

. . Grave FCD Justa farmacos con propiedades antiplaquetarias,

Ginkgo biloba .
lo cual puede resultar en la aparicion de
hemorragias.

. . La administraciéon de inhibidores de la

Pitavastatina-

.. Moderada FCK Justa HMG-CoA reductasa puede aumentar los

Repaglinida - .
niveles en sangre de repaglinida.

Pramipexol- Los farmacos con efecto depresor del SNC

Levodopat+Carbidopa+ Moderada FCD Justa pueden intensificar la accién sedante del

Entacapone pramipexol.

La administracion de salicilatos puede
) incrementar los efectos adversos y la

Prednisona- . . .

AAS Moderada FCD Buena toxicidad de los corticosteroides, lo que
aumenta el riesgo de tlcera gastrointestinal y
hemorragia.

La administracion de farmacos que
. deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Pregabalina- ..

.. Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se

Quetiapina . . .
combinan con otros fdrmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

La administracién de farmacos que

Pregabalina- deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

g. . Moderada FCD Buena P P .. &

Sulpirida de efectos adversos o toxicidad cuando se

combinan con otros farmacos que también
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tienen propiedades depresoras del SNC.

La administracién de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo

Pregabalina- .
& Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona . . iy
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Propranolol- La rivastigmina puede aumentar la accién
. p .. Moderada FCD Justa L .g p
Rivastigmina bradicardica de los 3-bloqueantes.
o Los farmacos que reducen la presion arterial
Quetiapina- . g s
L. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Amlodipino . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
- Los farmacos que reducen la presién arterial
Quetiapina- . o -y
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Bisoprolol - . g
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
L ueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
Quetiapina- P P q p , &
. Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
Desvenlafaxina " . .
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
uetiapina- El uso de inhibidores del CYP3A4 puede
Q, nap Moderada FCK Buena , P
Diltiazem aumentar los niveles en sangre de
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quetiapina.

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,

uetiapina- .- ,
Q p‘ Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
Duloxetina (o . .
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicoticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
. Los farmacos que reducen la presién arterial
Quetiapina- . i -y
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Enalapril . . Ty
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
uetiapina- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
Q P . Moderada FCD Justa i . . & .
Galantamina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
. intensificar el efecto neurotdxico de los
Quetiapina- . g ,
. Moderada FCD Justa farmacos antipsicoticos, lo que podria dar
Galantamina , .
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
o Los farmacos que reducen la presion arterial
Quetiapina- . o .,
. Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
Indapamida

hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
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Quetiapina-
Irbesartan

C Moderada

Los farmacos que reducen la presién arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Quetiapina-
Irbesartan+tHCTZ

C Moderada

Los farmacos que reducen la presién arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Quetiapina-
Metamizol

C Moderada

El uso de inductores del CYP3A4 puede
aumentar los niveles en sangre de
quetiapina.

Quetiapina-
Metoclopramida

X Grave

El uso de metoclopramida puede dar lugar a
un incremento de los efectos adversos o
toxicidad de los farmacos antipsicéticos.

Quetiapina-
Mirtazapina

C Moderada

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Quetiapina-
Mirtazapina

C Moderada

FCD Justa
FCD Justa
FCK Buena
FCD Buena
FCD Buena
FCD Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
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un sindrome serotoninérgico.

Los farmacos que reducen la presion arterial

Quetiapina- . . .,
) p . Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Nimodipino . . N
hipotensora de los farmacos antipsicéticos.
Quetiapi Los farmacos que reducen la presion arterial
uetiapina- . s -
Jonap Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Nitrendipino . . .
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
Quetiapi pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
uetiapina- s ,
P f Moderada FCD Justa aumentando la probabilidad de sindrome
aroxetina L . .
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicoticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.
Quetiapi Los farmacos que reducen la presion arterial
uetiapina- . - -
P Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accién
Propranolol . . g
hipotensora de los farmacos antipsicéticos.
Quetiapi Los farmacos que pueden causar elevacion
uetiapina- . . -
R 1},) d Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
epaglinida (o . .
pag terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Quetiapi Los IAChE pueden reducir la respuesta
uetiapina- ;. ‘ oo
uetapine Moderada FCD Justa clinica de los fdrmacos anticolinérgicos. A su
Rivastigmina

vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
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respuesta clinica de los IAChE.

Quetiapina-
Rivastigmina

C

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE tienen la capacidad de
intensificar el efecto neurotéxico de los
farmacos antipsicéticos, lo que podria dar
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.

Quetiapina-
Sertralina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a

un sindrome serotoninérgico.

Quetiapina-
Sitagliptina+tMetformina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que pueden causar elevacion
de la glucemia pueden reducir la eficacia
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.

Quetiapina-
Solifenacina

Moderada

FCD

Buena

La combinacion de farmacos anticolinérgicos
puede intensificar los efectos adversos o
toxicos de otros farmacos con propiedades
anticolinérgicas.

Quetiapina-
Sulpirida

Grave

FCD

Justa

Los farmacos antipsicoticos son capaces de
intensificar los efectos adversos y la
toxicidad de sulpirida.
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Quetiapina-
Tamsulosina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presion arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los formacos antipsicoticos.

Quetiapina-
TelmisartantHCTZ

Moderada

FCK

Justa

La administracion de farmacos con
propiedades anticolinérgicas puede
incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.

Quetiapina-
Telmisartan+tHCTZ

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presién arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Quetiapina-
Trazodona

Moderada

FCD

Buena

La administracion de farmacos que
deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
de efectos adversos o toxicidad cuando se
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.

Quetiapina-
Trazodona

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o téxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Quetiapina-

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presién arterial
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Triamtereno+Furosemida

son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Quetiapina-
Trihexifenidilo

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presion arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicéticos.

Quetiapina-
Valsartan+tHCTZ

C

Moderada

FCK

Justa

La administracién de farmacos con
propiedades
incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.

anticolinérgicas puede

Quetiapina-
Valsartan+tHCTZ

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presion arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Quetiapina-
Venlafaxina

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Quetiapina-
Vortioxetina

C

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
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pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

El uso de diuréticos ahorradores de potasio

Ramipril-
E:nzltgfllcﬂactona Grave FCD Buena puede intensificar la accién hipercalcémica
P de los IECA.
La combinacion de IECA puede intensificar
.y el efecto adverso o toxicidad de la
Ramipril- . .
e . Moderada FCD POBRE metformina, aumentando el riesgo de
Sitagliptinaa+tMetformina . . .
reducir los niveles de glucosa y acidosis
lactica.
Ramioril La combinacion de salicilatos e IECA puede
ip Moderada FCD Justa aumentar el riesgo de toxicidad renal y
Triflusal . - {ogs
reducir la eficacia terapéutica de los IECA.
) El uso de ranolazina puede intensificar los
Ranolazina- .,
Leve FCD Justa efectos adversos y la toxicidad de los
Valsartan+tHCTZ ,
farmacos ARA-IL
. Los ISRS pueden intensificar la accién
Repaglinida- . (o .
. Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sertralina oo . .
disminuir los niveles de glucemia.
. Los farmacos para el tratamiento de la
Repaglinida- . .
Moderada FCD Justa diabetes pueden aumentar la actividad

Sitagliptina+Metformina

hipoglucémica de los farmacos que estan
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asociados a niveles bajos de glucemia.

Los AINE pueden aumentar el riesgo de

Risedronato- ulceracion gastrointestinal y toxicidad renal
. Moderada FCD Justa . & Y .
Metamizol al potencial los efectos adversos y toxicos de

los derivados de bifosfonatos.
. . El uso de ipratropio puede intensificar la
Risperidona- g C e .
. Moderada FCD Justa accion anticolinérgica de otros farmacos con
Ipratropio . T
propiedades anticolinérgicas.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Risperidona- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. P .. Moderada FCD Justa , . ] & ]
Rivastigmina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Los IAChE tienen la capacidad de
. . intensificar el efecto neurotdxico de los
Risperidona- ; e ,
o Moderada FCD Justa farmacos antipsicoticos, lo que podria dar
Rivastigmina , . .
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.
La administracion de farmacos que
. . deprimen el SNC puede aumentar el riesgo
Risperidona- .
Moderada FCD Buena de efectos adversos o toxicidad cuando se
Trazodona . ; .
combinan con otros farmacos que también
tienen propiedades depresoras del SNC.
Los farmacos serotoninérgicos tienen la
L capacidad de intensificar los efectos adversos
Risperidona- Lo . P
Moderada FCD Justa o toxicos de los farmacos antipsicdticos. En
Trazodona

concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
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aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicdticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

La administracion de farmacos con

Risperidona- ropiedades anticolinérgicas uede
P Moderada FCK Justa p P . & P
ValsartantHCTZ incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
Lo Los farmacos que reducen la presion arterial
Risperidona- . - -
Moderada FCD Justa son capaces de intensificar la accion
ValsartantHCTZ . . e
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Rivastigmina- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. & . Moderada FCD Justa ) . . & .
Solifenacina vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Rivastigmina- La rivastigmina puede aumentar la accién
. & Moderada FCD Justa L, _g p
Timolol bradicardica de los $-bloqueantes.
Los farmacos serotoninérgicos tienen Ila
capacidad de intensificar los efectos adversos
o téxicos de los farmacos antipsicoticos. En
Sertralina- concreto, los farmacos serotoninérgicos
o Moderada FCD Justa . . g'
Sulpirida pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,

aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
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eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Los ISRS pueden intensificar la accién

Sertralina- serotoninérgica de otros farmacos depresores
Grave FCD Buena e .
Trazodona serotoninérgicos no opioides del SNC, dando
lugar a un sindrome serotoninérgico.
La administraciéon simultdnea de farmacos
Sertralina- con propiedades antiplaquetarias puede
] Moderada FCD Justa . p P ., p d . P
Venlafaxina intensificar la accion antiplaquetaria de otros
farmacos antiplaquetarios.
El uso de ISRS puede aumentar la accién
Sertralina- antiplaquetaria y la acién serotoninérgica de
. Grave FCD Buena paq Y &
Venlafaxina los IRSN, lo cual puede dar lugar a la
aparicion de un sindrome serotoninérgico.
e Los farmacos que pueden causar elevacion
Sitagliptina- . . I
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Olanzapina o . g
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
e Los farmacos que pueden causar elevacion
Sitagliptina- . . -
. Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina & ) or @
terapéutica de los farmacos antidiabéticos.
Los IAChE pueden reducir la respuesta
Solifenacina- clinica de los farmacos anticolinérgicos. A su
. Moderada FCD Justa , . . & .
Donepezilo vez, éstos tienen la capacidad de reducir la
respuesta clinica de los IAChE.
Solifenacina- El uso de mirabegron puede intensificar los
Moderada FCD Justa & p

Mirabegron

efectos adversos y la toxicidad de
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solifenacina, lo que aumenta el riesgo de
retencion urinaria aguda.

Sulpirida-
Calcio carbonato+
Vitamina D

Grave

FCK

Justa

La administraciéon de antidcidos puede
ocasionar la reduccion de la
biodisponibilidad de sulpirida.

Sulpirida-
Indapamida

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presion arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicoticos.

Sulpirida-
Paroxetina

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos serotoninérgicos tienen la
capacidad de intensificar los efectos adversos
o toxicos de los farmacos antipsicoticos. En
concreto, los farmacos serotoninérgicos
pueden potenciar el bloqueo dopaminérgico,
aumentando la probabilidad de sindrome
neuroléptico  maligno. Los  farmacos
antipsicéticos son capaces de intensificar la
eficacia serotoninérgica de los farmacos
serotoninérgicos, lo que podria dar lugar a
un sindrome serotoninérgico.

Sulpirida-
Rivastigmina

Moderada

FCD

Justa

Los IAChE tienen la capacidad de
intensificar el efecto neurotéxico de los
farmacos antipsicdticos, lo que podria dar
lugar a sintomas extrapiramidales graves en
algunos pacientes.

Sulpirida-
Valsartan

Moderada

FCD

Justa

Los farmacos que reducen la presién arterial
son capaces de intensificar la accién
hipotensora de los farmacos antipsicéticos.
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La utilizacion de medicamentos que
disminuyen la presion arterial es capaz de

Tamsulosina- . . S
Carvedilol Moderada FCD Justa intensificar la acciéon hipotensora de otros
V ’ . .7 .
farmacos que se asocian con presion arterial
baja.
) La administraciéon de (-bloqueantes puede
Tamsulosina- . " . (e
. Moderada FCD Justa intensificar el efecto hipotensor ortostatico
Carvedilol
de los bloqueantes a1.
Tamsulosina La administracion de inhibidores del
1 -
. Leve FCK Justa CYP2D6 puede aumentar los niveles en
Mirabegron )
sangre de tamsulosina.
Los agonistas de los receptores opidceos son
capaces de intensificar la  accién
Tapentadol- o .
. . Moderada FCD Justa serotoninérgica de otros  farmacos
Vortioxetina e
serotoninérgicos, lo que puede resultar en la
aparicion de un sindrome serotoninérgico.
Los farmacos que tienen propiedades
Telmisartan+tHCTZ- depresoras del SNC tienen la capacidad de
Grave FCD Justa . p e .. P
Tramadol intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
El uso de duloxetina puede intensificar los
Tramadol- efectos adversos y la toxicidad de tramadol,
. Grave FCD Buena y, .
Duloxetina aumentando el riesgo de convulsiones y
sindrome serotoninérgico.
Los farmacos que tienen propiedades
Tramadol- que Prop!
Grave FCD Justa depresoras del SNC tienen la capacidad de
Lorazepam

intensificar la actividad depresora del SNC
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de los agonistas opiaceos.

Los farmacos que tienen propiedades

Tramadol- depresoras del SNC tienen la capacidad de
Grave FCD Justa . . .
Lormetazepam intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
El uso de inductores del CYP3A4 puede
Tramadol- . .
Metamizol Moderada FCK Justa reducir los niveles en sangre de los sustratos
del CYP3A4.
El uso de ISRS puede intensificar los efectos
Tramadol- . . N
. Grave FCD Buena adversos, la toxicidad y reducir la eficacia
Paroxetina (o
terapéutica de tramadol.
Los farmacos que tienen propiedades
T 1- 1 i 1 i
rarn.ad(') Grave FCD Justa ‘depreéolras de SNC tienen la capacidad de
Quetiapina intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opiaceos.
Los farmacos para el tratamiento de la
I . 1 ..
T.rame_ldc') Moderada FCD Justa d.1abetes ,pllleden aume/ntar a act1v1da,d
Sitagliptina hipoglucémica de los farmacos que estan
asociados a niveles bajos de glucemia.
Los farmacos que deprimen el SNC y tienen
un efecto sobre la serotonina, pero no son
I L . . 1
Tramado Grave FCD Buena opioides, pueden 1nten31f1Fa1: e efecto
Trazodona depresor del SNC y serotoninérgico de los
opioides serotoninérgicos, lo cual puede
desencadenar un sindrome serotoninérgico.
Tramadol- Los farmacos que tienen propiedades
G FCD t
Trazodona rave Justa depresoras del SNC tienen la capacidad de
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intensificar la actividad depresora del SNC
de los agonistas opidceos.

El uso de inhibidores del CYP3A4 puede

Trazodona-
DI:IitZi;) :;a Moderada FCK Justa reducir el metabolismo de los sustratos del
z
CYP3A4.
El uso de inductores del CYP3A4 puede
Trazodona- . .
Metamizol Moderada FCK Justa reducir los niveles en sangre de los sustratos
del CYP3A4.
El uso de metoclopramida puede intensificar
Trazodona- .y
. Moderada FCD Justa la accién depresora del SNC de otros
Metoclopramida )
farmacos depresores del SNC.
Los ISRS pueden intensificar la accién
Trazodc.)na— Grave FCD Buena seroton%ne%rg%ca de otro.s .férmacos depresores
Paroxetina serotoninérgicos no opioides del SNC, dando
lugar a un sindrome serotoninérgico.
Los ISRS pueden intensificar la accién
Trazod.ona— Grave FCD Buena seroton¥ne,rg?ca de otrqs farmacos depresores
Sertralina serotoninérgicos no opioides del SNC, dando
lugar a un sindrome serotoninérgico.
Trazodona puede intensificar la accién
Trazodona- o
. Grave FCD Buena serotoninérgica de los IRSN, dando lugar a
Venlafaxina i .
un sindrome serotoninérgico.
Trihexifenidilo- Fa ad'rr}inistracién de ﬁ-bloqueantes pl/le.de
. Moderada FCD Justa intensificar el efecto hipotensor ortostatico
Bisoprolol
de los bloqueantes a1.
Trihexif'enidilo— Moderada FCD Justa Fa ad'rr}inistracién de ﬁ—bloqueantes pl/le‘de
Carvedilol intensificar el efecto hipotensor ortostatico
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de los bloqueantes a1.

La administracién conjunta de farmacos al-

Trihexifenidilo- bloqueantes puede intensificar la accion
) . Grave FCD Justa o . [
Dutasterida+Tamsulosina antihipertensiva de otros farmacos al-
bloqueantes.
El uso de lormetazepam puede aumentar la
Trihexifenidilo- S P p s
Moderada FCD Justa accion hipotensora de los farmacos utilizados
Lormetazepam . . .
para reducir la presién arterial.
La administracién de pentoxifilina puede
Trihexifenidilo- intensificar la acciéon hipotensora de los
o Moderada FCD Justa , - p . .
Pentoxifilina farmacos utilizados para reducir la presion
arterial.
La administracién de farmacos con
Valsartan+tHCTZ- ropiedades anticolinérgicas uede
o Moderada FCK Justa prop . 8 P
Bilastina incrementar los niveles en sangre de los
diuréticos tiazidicos y similares.
La combinacién de agonistas opidceos puede
Valsartan+tHCTZ- aumentar el riesgo de efectos adversos o
Moderada FCD Justa .. & s .
Paracetamol+Tramadol toxicidad de los diuréticos, al tiempo que
reduce su eficacia terapéutica.
La administracion de corticosteroides puede
Valsartan+tHCTZ- intensificar la reduccion de los niveles de
. Moderada FCD Justa . . R
Prednisona potasio producida por los diuréticos
tiazidicos y similares.
El uso de ISRS puede dar lugar a un
Valsartan+tHCTZ- p . . g
) . Moderada FCD Justa aumento de la accién hiponatrémica de los
Vortioxetina

diuréticos tiazidicos y similares.
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Los diuréticos tiazidicos y similares son

Vlldaghp.tma— Moderada FCD Buena Capacelzs de reducir la eficacia te.rapeutlca de

Indapamida los farmacos para el tratamiento de la
diabetes.

Vildaelivting Los farmacos que pueden causar elevacion

& p‘ Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Indapamida (. . e 1

terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Vildaeliotina Los farmacos que pueden causar elevacion
&1P Moderada FCD Justa de la glucemia pueden reducir la eficacia
Quetiapina 9. , .
terapéutica de los fArmacos antidiabéticos.
Vildaeliptina Los ISRS pueden intensificar la accién
5P Moderada FCD Justa hipoglucémica de los farmacos capaces de
Sertralina RN . .
disminuir los niveles de glucemia.

. Los farmacos con propiedades depresoras
Zolpidem- . : . e
Fentanilo Grave FCD Justa del SNC tienen la capacidad de intensificar la

actividad depresora del SNC del zolpidem.

. Los farmacos con propiedades depresoras
Zolpidem- . ; . e
Gabapentina Grave FCD Justa del SNC tienen la capacidad de intensificar la

P actividad depresora del SNC del zolpidem.

) El uso de metoclopramida puede intensificar
Zolpidem- y

. Moderada FCD Justa la accién depresora del SNC de otros
Metoclopramida ,
farmacos depresores del SNC.
Los farmacos con propiedades depresoras
Zolpidem- Grave FCD Justa del SNC tienen la capacidad de intensificar la

Quetiapina

actividad depresora del SNC del zolpidem.
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Los farmacos con propiedades depresoras

Zolpidem-

T:a}zj(l)(ciieor;la 1 D Grave FCD Justa del SNC tienen la capacidad de intensificar la
actividad depresora del SNC del zolpidem.

TOTAL 689

N: Frecuencia de aparicion de la IF.

AAS: Acido acetilsalicilico; AINE: Antiinflamatorio no esteroideo; ARA-II: Antagonista de angiotensina II; BZD: Benzodiacepina; DPP-4: Dipeptidil-peptidasa 4;
HCTZ: hidroclorotiazida; IAChE: Inhibidor de la enzima acetilcolinesterasa; IECA: Inhibidor de la enzima convertidora de angiotensina; ISRS: Inhibidor selectivo de la
recaptacion de serotonina; IRSN: Inhibidor de la recaptacion de serotonina/norepinefrina; SNC: Sistema nervioso central.

Relevancia: Excelente (la presencia de la interaccion se ha constatado mediante estudios controlados); Buena (la informacién disponible indica fuertemente la existencia
de la interaccion, aunque no se dispone de estudios bien controlados); Justa (la informacidn existente es limitada, sin embargo, aspectos farmacoldgicos han llevado a los

clinicos a sospechar que la interaccion existe; o la documentacion es solida para un medicamento farmacoldgicamente similar). La informacién se basa en los datos
obtenidos a través de la base de datos Lexi-Interact®






