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Resumen

Las drogas sedativas se asocian con mayor deterioro cognitivo e incremento de la mortalidad. La carga sedativa (CS) es la ex-
posicién acumulativa a multiples drogas con propiedades sedativas. Objetivo: Describir el uso de psicofdrmacos y la CS en pa-
cientes 265 afios con (PcD) y sin demencia (PsD). Material y métodos: Estudio descriptivo transversal entre 2014-2015 (Sanatorio
Trinidad Mitre), en pacientes hospitalizados mayores de 65 afios. Se emplearon el Sistema de Clasificacion Anatémica, Quimica
y Terapéutica de la OMS y el modelo de Linjakumpu. Resultados: Analizamos 152 PsD y 35 PcD, edad media 80.8+8.42 afios. El
44.39% del total evidencio polifarmacia; 62.86% en PcD y 40.13% en PsD (p=0.0147). Al menos un psicotropico/sedativo se
identific6 en 40.64% de la muestra; con mayor prevalencia en PcD respecto de PsD (60% vs 36.18%-p=0.0097). La CS global
fue 1.32+1.59; 2.14 en PcD y 1.13 en PsD (p<0.001). Los antipsicoticos atipicos y benzodiazepinas fueron los psicofdrmacos
més empleados en PcD (51.43% y 40%, respectivamente). Conclusiones: En nuestra muestra encontramos una alta prevalencia
de polifarmacia, empleo de drogas psicotrOpicas/sedativas y CS. Esta situaciéon fue mayor en PcD. Estos hallazgos resaltan la
importancia de implementar estrategias para racionalizar el uso de drogas sedativas en los pacientes aflosos.
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RATIONAL USE OF PSYCHOTROPIC MEDICATIONS AND SEDATIVE LOAD IN OLDER ADULTS WITH AND WITHOUT DEMENTIA.

Abstract

Sedative drugs use has been associated with more cognitive impairment and increased mortality. Sedative load refers to cumu-
lative exposure to multiple drugs with sedative properties. Objective: Describe the use of psychotropic drugs and sedative load
in older adults with and without dementia. Material and methods: We conducted a cross-sectional study from 2014-2015 (Sana-
torio Trinidad Mitre), in hospitalized patients older than 65 years old. Drugs were classified according to the WHO ATC system.
The sedative load of drugs was calculated using the Linjakumpu model. Results: 152 PsD and 35 PcD patients were registered,
mean age 80.8+8.42. Polypharmacy was present in 44.39% being higher in patients with dementia than without dementia
(62.80% vs 40.13%, p=0.0147). In 40.64% at least one psychotropic/sedative medication was used, greater in PcD (60% vs
36.18%, p=0.0097). The CS was: 1.32+1.59; 2.14 in PcD and 1.13 in PsD (p<0.001). Atypical antipsychotics and benzodiazepi-
nes were the most common (51.43 and 40% respectively) in patients without dementias. Conclusion: we evidenced a high level
of prescription psychotropic or sedative drugs, mostly in patients with dementia. In those, the sedative load was greater. This
finding highlights the importance of implementing strategies to optimize sedative drug use among older people.
Keywords: Dementia - Drugs - Psychotropic - Sedative load.
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Introduccion

La proporcion de poblaciéon adulta mayor estd en
aumento y esto representa una tendencia global. Se esti-
ma que hacia el afio 2050, el 22% de la poblacién mundial
estard compuesta por mayores de 60 afios (1). El aumen-
to progresivo en la expectativa de vida se asocia a mayor
morbilidad y, en general, mayor consumo de medicamen-
tos, por lo que la polifarmacia es un escenario cada vez
mas frecuente en esta poblacion (2, 3).

La polifarmacia y los cambios farmacocinéticos y far-
macodindmicos que se presentan en pacientes adultos
incrementan el riesgo de padecer reacciones no deseadas
(RND) por farmacos e interacciones peligrosas (4, 5, 6). Los
mecanismos involucrados en el desarrollo de las mismas
son madaltiples, tales como la disminucion de la motilidad
y flujo sanguineo gastrointestinal, el aumento del pH gés-
trico, cambios en el volumen de distribucion de la droga,
disminuciéon de los niveles de albimina, disminucién de
la actividad metabolica hepatica (principalmente del sis-
tema enzimatico CYP450 con mayor compromiso de las
reacciones de fase 1), disminucion del filtrado glomeru-
lar (dado por disminucion del flujo y masa renal, menor
nuamero de nefronas funcionales, etc.) asi como cambios
en la expresion y actividad de la glicoproteina-P, por lo
cual el cerebro estaria expuesto a altos niveles de fadrmacos
y toxinas en los sujetos de edad avanzada, aunque no hay
datos concluyentes sobre esto tltimo (7, 8).

En dicho contexto, una poblaciéon con mayor ries-
go de padecer efectos adversos de drogas psicotropicas y
sedativas son los pacientes con demencia. Estos pacien-
tes tendrian una tendencia a no reportar sintomas comu-
nes y habria un sub-registro de RND neuropsiquidtricas
asociadas a psicotropicos por parte de los profesionales
de la salud, quienes frente a esta situaciéon aumentarian
la prescripcion de los mismos en esta poblacién (9, 10).

Los pacientes con demencia son particularmente vul-
nerables y fue reportado un aumento de la mortalidad
con el uso de algunos psicofarmacos (11-16). En nues-
tro pais contamos con escasa informacién en cuanto al
perfil de prescripcion de psicofarmacos en pacientes con
demencia. Sin embargo, fue publicado recientemente
que una gran cantidad de medicamentos estan siendo
recetados sin un claro sustento cientifico. Concluyen-
do que el mal uso de medicamentos en pacientes con
demencia puede incrementar los gastos en salud (17, 18).

Referimos como fdrmacos psicotrépicos a aquellos pro-
ductos farmacéuticos capaces de influenciar las funcio-
nes psiquicas por su accion sobre el sistema nervioso cen-
tral, produciendo cambios temporales en la percepcion,
el animo, el estado de conciencia y el comportamiento;
y fdrmacos o drogas sedativos (DS) designa aquellas drogas
prescriptas con la intencién de causar sedacion, asi como
aquellas en las que esto constituye un efecto secundario
frecuente o un efecto adverso (19).

En los ultimos afios, ha habido un creciente interés
en el desarrollo de escalas que permitan cuantificar la
toxicidad de los farmacos, con el objeto de poder evaluar
la carga global de los mismos en cada paciente, princi-
palmente en lo que respecta a psicotropicos (20).
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El efecto acumulativo de multiples farmacos con pro-
piedades sedativas ha sido llamado en la literatura car-
ga sedativa (CS) (21). Un modelo de CS fue sugerido por
Linjakumpu T y col. en el afio 2003, con el objetivo de
cuantificar el efecto acumulativo de la prescripcion de
maultiples drogas sedantes (22).

De todo esto se deduce lo complejo de la prescripcion
de farmacos en el adulto mayor, donde la CS y la sobre-
utilizacion de psicotropicos son dos de los aspectos mas
relevantes. En el presente estudio describiremos el uso
de drogas psicotropicas y sedativas y la CS en pacientes
adultos mayores de nuestro medio, con un enfoque par-
ticular en pacientes con demencia.

Objetivos

Describir el uso de farmacos psicotropicos, polifarma-
cia y CS en pacientes adultos mayores internados en el
Sanatorio Trinidad Mitre.

Analizar estas variables en los pacientes con demen-
cia (PcD) y sin demencia (PsD).

Pacientes y métodos

Se llevo a cabo un estudio descriptivo de corte trans-
versal, durante el periodo comprendido entre octubre del
afio 2014 y marzo del 2015 en el Sanatorio Trinidad Mitre,
siendo el mismo un establecimiento de salud privado de
la Ciudad Auténoma de Buenos Aires (CABA). Se identifi-
caron 187 pacientes mayores de 65 afios que requirieron
internacién en sala general, registrando la medicaciéon
habitual al momento del ingreso y variables clinicas. Los
datos fueron recabados diariamente, segtin lo descripto en
la ficha de ingreso de cada historia clinica.

Se interpret6 como polifarmacia el consumo simulta-
neo de 5 farmacos o mas.

Se considero paciente con demencia a quienes: 1) pre-
sentaban diagnéstico conocido previo a la internacién y
2) quienes estaban bajo tratamiento con farmacos inhi-
bidores de la acetilcolinesterasa (17, 23).

Criterios de inclusion: pacientes mayores de 65 afos
internados en sala general por causa clinica aguda.

Criterios de exclusion: pacientes menores de 65 afos,
pacientes internados por cirugias programadas, pacien-
tes internados de los que no se tenia referencia de ante-
cedentes clinicos ni medicacién habitual. Las drogas
psicotropicas se clasificaron segan el Sistema de Clasi-
ficacion Anatémica, Quimica y Terapéutica (ATC) de
la OMS en: antipsicoticos (ATC-NOS5A), antidepresivos
(ATC-NO6A), benzodiazepinas (ATC-NOSB) e hipnoticos
no benzodiazepinicos (ATC-NOS5C) (24).

Se calculo la CS de cada paciente mediante un mode-
lo de cuatro grupos utilizado previamente en la litera-
tura por Linjakumpu y col (22). Grupo 1: DS primarias
(asignandose un valor de 2 puntos); Grupo 2: drogas
que producen sedaciéon como principal efecto secunda-
rio (asignandose un valor de 1 punto); Grupo 3: drogas
que producen sedacién como potencial efecto adverso y
Grupo 4: drogas sin conocimiento sobre sus propiedades
sedativas (sin recibir puntuaciéon el uso de farmacos per-
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tenecientes a los tltimos dos grupos). La CS se obtuvo
mediante la suma del puntaje correspondiente a cada
droga recibida por cada paciente. Los pacientes fueron
clasificados en: no usuarios de sedantes (= O, sin carga
sedativa), usuarios de algunos farmacos sedantes (= 1-2,
baja carga sedativa) y usuarios con alta carga sedativa
(>=3, alta carga sedativa).

Este estudio fue realizado acorde a la normativa de las
Buenas Practicas Clinicas de la ICH, Gltima revision de 1964
de la Declaracion de Helsinki. Debido al disefio del mismo,
no se ha requerido la aprobacién explicita de un comité
ético de investigacion cientifica, aunque se ha respetado
escrupulosamente en todo momento la confidencialidad
de los datos utilizados, de manera que se garantizase el ano-
nimato de los pacientes. Para ello, los datos se han volcado
de una vez en la base de datos, sin contener identificadores
directos de su correspondencia con los pacientes.

Se realiz6 estadistica descriptiva y testeos no paramé-
tricos, empledndose Test de Mann-Whitney para com-

Figura 1. Dias de internacion segulin causa de internacion.

parar variables cuantitativas entre dos grupos y Test de
Chi Cuadrado, con correcciones de Fisher, para variables
dicotémicas. Se empled el paquete estadistico G-Stat 2.0.
Se consideraron valores estadisticamente significativos
aquellos con p < 0.05.

Resultados

Se analizaron 187 pacientes, con una edad media de
80.8+8.42 afios, 100 (53%) mujeres (Tabla 1). Un total
de 35 pacientes (18.72%) presentaban diagnoéstico de
PcD, con una edad media ligeramente mayor que los
PsD, (83.68 vs 80.11; p=0.0751). La media del tiempo de
internacion fue 12.75+17.5 dias, presentando un pacien-
te un periodo de internacién inusualmente largo (195
dias), por lo que fue excluido de los calculos referidos a
tiempo de internacion.

Las causas de internacién se encuentran expuestas en
la Figura 1.

Otros
Respiratoria

Oncologica

Dias de internacion (media) segin motivo de ingreso

Traumatoldgica 16.43
Neurologico
Gastrointestinal
Urolégica
Metabolica

1

18

Tabla 1. Caracteristicas demogréficas de la poblacion estudiada.

. Pacientes con Pacientes sin
. Total de Pacientes . .
Variable (n=187) demencia demencia P
- (n=35) (n=152)
Edad (afios) 80.8+/-8.42 83.34+/-6.13 80.19+/-6.13 0.0751
Sexo n (%)
Hombres 87 (47%) 12 (34.29%) 75 (49.34%)
Mujeres 100 (53%) 23 (65.71%) 77 (50.66%) 0.1633
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Los pacientes que ingresaron por causa traumato-
logica presentaron una media de dias de internacion
maés prolongada con respecto al resto de las causas
(16.434£9.31 vs 10.69+9.31 dias; p= 0.0243). En este gru-
po de pacientes no se evidencié diferencia significativa
en cuanto a la carga sedativa, uso de benzodiazepinas y
presencia de polifarmacia con respecto a otras causas de
internacion.

Ochenta y tres pacientes (44.39%) presentaron poli-
farmacia, siendo mayor en PcD que en PsD (62.86 vs.
40.13%, Chi cuadrado p=0.0147). Aquellos pacientes

Figura 2. Farmacos psicotropicos en PcD y PsD.
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con polifarmacia cursaron internaciones mas prolonga-
das (Media de dias 13.18 vs 9.52 p=0.0044).

Del total de la muestra, 99 pacientes (53%) pre-
sentaban al menos una droga con potencial efecto
sedativo. En 78 de ellos (78.8%) se constat6 al menos
una droga psicotropica, siendo mayor la prescrip-
cion en PcD (60% vs 36.18% p=0.0097) (ver Figura
2 - Tabla 2).

En aquellos pacientes sin prescripcion de drogas psi-
cotropicas, 21 de ellos (21.2%) tenian al menos una dro-
ga con potencial efecto sedativo.

60

51,42%

Il P
Bl P
5,92% 32,23% 1,97% 9,21%
Antipsicéticos BZID Hipnéticos Antidepresivos
noBZD

PcD: pacientes con demencia. PsD: pacientes sin demencia.

Tabla 2. Dias de internacion seglin causa de internacion.

Variable Total de Pacientes Pacientes con Pacientes sin p
(n=187) demencia (n= 35) demencia (n=152)

Numero de farmacos (media) 5.274+/-3.09 6.68+/-3.67 4.95+/-2.86 0.0349

Numero de pacientes con o o o

polifarmacia (%) 83 (44.39%) 21 (62,86%) 62 (40.13%) 0.0147

Antidepresivos n (%)

ISRS 17 (9.1%) 4 (11.43%) 12 (7.89%) 05016

ATC 4 (2.14%) 2 (5.71%) 2 (1.329%) 0.1058

Antipsicoéticos n (%) 27 (14.44%) 18 (51.43%) 9 (5.92%) <0.001

Benzodiazepinas n (%) 61 (32.62%) 14 (40%) 49 (32.24%) 03823

Hipnéticos No BDZ n (%) 4 (2.13%) 1 (2.86%) 3 (1.97%) 0.7453

Carga sedativa 1.32+/-1.59 2.14+/-1.97 1.13+/-1.43 <0.001

ISRS inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina; ATC antidepresivos triciclicos; BDZ benzodiazepinas.

VERTEX Rev. Arg. de Psiquiat. 2016, Vol. XXVII: 332-338




336 Rattagan, M. L, Lisei, D.; Rojas, G. J, Persi, G. G, Parisi, V. L, Ldpez Vicchi, M. y otros

La CS fue 1.32+/-1.59, también mayor en PcD (2.14
vs. 1.13, p<0.001), siendo los farmacos mas utilizados en
este grupo los antipsicoticos atipicos (51.42%) y benzo-
diazepinas (40%). En PsD las DS mayormente prescriptas
fueron benzodiazepinas (32.23%) y opioides (12.5%).
Entre PcD y PsD no hubo diferencias significativas en el
uso de antidepresivos (p=0.3011), hipnéticos no benzo-
diazepinicos (p=0.7453) ni benzodiazepinas (p=0.3823).

El uso de benzodiazepinas fue mayor en mujeres que en
hombres, sin alcanzar una diferencia significativa (40 vs
26.44%; p=0.0503) (ver Tabla 3).

Cuarenta y uno del total de pacientes (21%) presen-
taban alta CS, mientras que 87 (47%) se encontraban
expuestos a una baja CS, sin encontrar relacion entre la
misma y los dias de internacién, motivo de ingreso, ni
mortalidad dentro de la internacion.

Tabla 3. Carga sedativa y farmacos que contribuyen a la misma en PcD y PsD.

Pacientes con demencia n=35

Pacientes sin demencia n=152

Carga sedativa

Media 2.14 1.13
Rango 0-10 0-6
Antipsicéticos atipicos n= 18 (51.42%) Benzodiazepinas n= 49 (32.23%)
Quetiapina n= 18 (100%) Alprazolam n= 18 (36.73%)
Olanzapina n=1 (5.55%) Clonazepam n= 15 (30.61%)
Benzodiazepinas n= 14 (40%) Lorazepam n= 13 (26.53%)
Alprazolam n= 8 (57.14%) Opioides n= 19 (12.5%)
Clonazepam n=4 (28.57%) Tramadol n= 12 (63.15%)
Antiepilépticos n= 7 (20%) Morfina n=4 (21%)
Acido Valproico n=3 (42.8%) Codeina n=3 (15.78%)
Levetiracetam n= 2 (28.57%) ISRS n= 12 (7.9%)
ISRS n= 4 (11.4%) Antiepilépticos n= 12 (7.9%)
Antipsicoticos tipicos n=3 (8.57%) Pregrabalina n= 9 (75%)
Haloperidol n=3 Antipsicéticos atipicos n=9 (5.92%)
Quetiapina n=7 (77.7%)
Risperidona n=2 (22,22%)

PcD pacientes con demencia. PsD pacientes sin demencia. ISRS inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina.

ATC antidepresivos triciclicos. BDZ benzodiazepinas.

Discusion

El presente estudio destaca la alta prevalencia, en la
poblacién de adultos mayores estudiada, de drogas psi-
cotropicas y/o farmacos con potencial efecto sedativo. En
nuestra muestra mas de la mitad (53%) de nuestros pacien-
tes poseian alguno de estos farmacos dentro de su medica-
cién habitual, presentando el 21% una alta carga sedativa.
La proporciéon de pacientes con indicacién de farmacos
psicotropicos/sedativos fue mayor si consideramos aque-
llos con diagnostico de demencia. En nuestro pais, existen
escasas publicaciones respecto del perfil de prescripcion de
psicofarmacos en adultos mayores con o sin demencia. En
el estudio de Rojas y cols. (18), los pacientes recibian un
promedio de 2.84 farmacos/dia y el 39.3% recibian psico-
farmacos (28.11% benzodiazepinas y 9.26% antipsicoticos
atipicos), evidenciando en el mismo el uso irracional de
antidemenciales y psicofarmacos en nuestro pais.

Estudios previos demostraron una relacion directa
entre valores de carga sedativa elevados, disminucién de
la fuerza muscular y trastornos del equilibrio, no asi con
aumento de la mortalidad (25, 26). Los psicofarmacos tipo
benzodiacepina pueden alterar la conducta en pacientes
con demencia, producir amnesia anterograda y cuadros
paradojales con mayor riesgo en pacientes afiosos (19).

A pesar de las recomendaciones citadas por la bibliogra-
fia local (27), internacional (14,15), guias nacionales (28)
y las distintas agencias regulatorias (29), en nuestro pais es
probable que exista una alta tasa de prescripcion de antip-
sicoticos en pacientes con demencia. En nuestra muestra
se utilizaron en el 51.42% de los pacientes con demencia.

Estos hallazgos alertan sobre la necesidad de nuevas
estrategias terapéuticas en adultos mayores, teniendo en
cuenta el riesgo potencialmente acumulativo de las dro-
gas con efecto sedante. Estos efectos deben considerarse
al prescribir drogas que no tienen como finalidad pri-
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maria generar sedacion, pero que pueden incrementar la
carga sedativa del paciente.

Seglin nuestro conocimiento este es el primer ana-
lisis sobre carga sedativa en pacientes adultos mayores
en nuestro medio. Consideramos necesario el disefio
de estudios dirigidos, prospectivos (30, 31), de mayor
poblacién, de alto valor estadistico, més representati-
va, con la inclusioén de pacientes ambulatorios (17) para
obtener mayor informacion, estableciendo asi mejores
conclusiones con el objetivo de aplicar las mismas a dife-
rentes poblaciones. La principal finalidad del presente
trabajo ha sido describir el patréon de prescripcion de
psicofarmacos y drogas sedativas en pacientes mayores
de 65 aflos con y sin diagnostico previo de demencia,
que ingresaron a nuestra institucion para internacién en
sala de clinica médica. No obstante, dada la metodologia
centrada en historias clinicas de este estudio, el mismo
presenta las siguientes limitaciones:

1. El estudio fue realizado en una institucién privada
con capacidad para el manejo de pacientes criticos por
lo que puede ser un error extrapolar estos resultados a la
poblacion general. El estudio deberia realizarse con una
muestra poblacional mas amplia y heterogénea.

2. La indicacién de antagonistas del receptor NMDA
como la Memantina no fue considerada como criterio
de inclusién en el grupo de PcD, aunque al respecto cabe
destacar que los pacientes que la recibian fueron inclui-
dos en el mismo por presentar el antecedente cognitivo.

3. El diagnostico de demencia no fue confirmado
durante la internacion.

4. No se diferenci6 en el estudio entre deterioro cog-
nitivo leve y demencia, ni el estadio de la misma. Esto es
importante ya que hay distintos tipos de demencia, asi
como estadios de las mismas que probablemente requie-
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ran una diferente utilizacion de psicofarmacos o drogas
sedativas o algunos tipos de demencia que no presenten
indicacién de uso de inhibidores de la acetilcolinesterasa
(siendo uno de los criterios de inclusién).

5. No se determiné el motivo de indicaciéon, dosis ni
duracion del tratamiento con psicofarmacos, siendo los
mismos factores a tener en cuenta para evaluar el uso
racional de los mismos.

Dentro de las fortalezas del estudio debe destacar-
se que los datos fueron recabados en forma detallada y
prospectiva. El presente estudio puede colaborar al uso
racional de medicamentos (32) psicofarmacos en pacien-
tes adultos con y sin demencia. Dicha practica implica
tener un conocimiento actualizado de la bibliografia
cientifica y de las normativas citadas por las agencias
regulatorias nacionales (en nuestro pais, la ANMAT)
(33). Este uso racional implica integrar lo mencionado
con conocimientos de la medicina basada en evidencia y
la experiencia clinica. Finalmente, vale la pena recordar
lo citado por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
quien definid en 1985 que el uso racional de medica-
mentos requiere que “los pacientes reciban la medica-
cion adecuada a sus necesidades clinicas, en las dosis
correspondientes a sus requisitos individuales, durante
un periodo de tiempo adecuado y al menor coste posible
para ellos y para la comunidad”. Es fundamental que la
prescripciéon de psicofarmacos contemple la seleccion,
administracion, dispensacién y sobre todo la correcta
prescripcion de los medicamentos con el objetivo de
lograr un adecuado tratamiento de las distintas patolo-
gias neuroldgicas y psiquidtricas.

Los autores no declaran conflictos de intereses m
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