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r e s u m e n

Introducción: pacientes de edad avanzada sonmás susceptibles al uso demedicamentos y los cambios fisiológicos
resultantes del envejecimiento y las disfunciones orgánicas presentadas por los pacientes críticamente enfermos
pueden alterar el comportamiento farmacocinético o farmacodinámico. Por lo tanto, personas de edad avanzada
en estado crítico presentan mayor vulnerabilidad a la aparición de problemas farmacoterapéuticos.
Objetivo: evaluar la farmacoterapia y el desarrollo de posibles reacciones adversas a medicamentos (RAM) en
pacientes de edad avanzada ingresados en una unidad de cuidados intensivos (UCI).
Método: se realizó un estudio de cohorte en unaUCI para adultos de un hospital universitario brasileño durante un
período de 12meses. Se evaluó diariamente la farmacoterapia de los pacientes, considerando la aparición de RAMe
interacciones medicamentosas (IM), uso de medicamentos potencialmente inapropiados (MPI) para personas de
edad avanzada y carga anticolinérgica de la farmacoterapia (CAF). Se utilizó una herramienta tipo Trigger Tool para
la búsqueda activa de RAM, con posterior evaluación de causalidad. El uso de MPI se evaluó mediante los criterios
de Beers y los criterios STOPP/START. Se empleó la escala ABC para estimar la CAF. Las bases de datos de
medicamentos Micromedexce:sup]® y Drugs.com® se emplearon para evaluar las IM.
Resultados: la muestra de este estudio consistió en 41 pacientes, con edadmedia de 66,8 años (±5,2). Los 22 trig-

gers utilizados ayudaron a identificar 15 posibles RAM, y el 26,8% de los pacientes las desarrollaron. La puntuación
media estimada de la CAF fue de 3,0 (±1,8), y los pacientes utilizaron 3,1 (±1,4) y 3,3 (±1,6) MPI según los
criterios de Beers y STOPP, respectivamente. Se identificaron 672 IM, con media de 16,8 (±9,5) IM/paciente
durante la hospitalización en la UCI. Nuestros hallazgos muestran una asociación entre la aparición de RAM en
la UCI y polifarmacia (p = 0,03) e IM (p = 0,007), lo que corrobora los esfuerzos para un uso racional de los
medicamentos como estrategia preventiva.
Conclusiones: el uso de herramientas para evaluar la farmacoterapia enpersonas de edad avanzada en laUCI puede
ayudar el reconocimiento y prevención de problemas farmacoterapéuticos, con énfasis en identificación de RAM a
través de observación de triggers y el posterior análisis de causalidad.

a b s t r a c t

Introduction: Older patients are more susceptible to medication use, and physiological changes resulting from
aging andorganic dysfunctions presented by critically-ill patientsmay alter the pharmacokinetic or pharmacody-
namic behavior. Thus, critically-ill older people present greater vulnerability to the occurrence of
pharmacotherapeutic problems.
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Introducción

El tratamiento de pacientes en estado crítico supone atender las
afecciones potencialmente letales y reducir su riesgo; además, los
pacientes ingresados en unidades de cuidados intensivos (UCI) pueden
presentar comorbilidades ya existentes1,2. Debido a las tendencias
demográficas mundiales, una mayoría de los pacientes ingresados en
la UCI son mayores de 60 años3. La asistencia clínica a estos pacientes
debe tener en cuenta los cambios fisiológicos relacionados con la edad
y que afectan a la farmacocinética y a la farmacodinámica, así como
los problemas de salud crónicos y la polifarmacia2.

En la población de edadmás avanzada, la selección cuidadosa de los
medicamentos es crucial para prevenir problemas farmacoterapéuticos.
Debido al riesgo de medicamentos potencialmente inadecuados (MPI)
para laspersonasmayores, laUCI requiereunaprescripciónmeticulosa4.
Las revisiones de expertos y el consenso han llevado al desarrollo de
herramientas como las listas deMPI, las escalas de carga anticolinérgica
(p. ej. ACB,Anticholinergic Cognitive Burden) y las herramientas tipo trig-
gers para las reacciones adversas a medicamentos (RAM). El análisis de
la causalidady de las bases de datos de interacciones farmacológicas (IF)
también ayuda a evaluar la farmacoterapia y a promover la seguridad de
la medicación en las personas mayores.

Los criterios de Beers y STOPP/START (Screening Tool of Older Persons'

Prescriptions/Screening Tool to Alert to Right Treatment) son las listas MPI
más importantes y mejor establecidas5,6. La escala ACB (Anticholinergic

CognitiveBurden)estimael cargaanticolinérgica (CA)de losmedicamentos
y ayuda a evaluar los efectos cognitivos en los pacientes mayores, que son
más susceptibles de padecer RAMgraves debido al bloqueo de la acción de
la acetilcolina en el sistema nervioso central (SNC)7.

La identificación de las RAM en pacientes mayores en estado crítico
es un verdadero reto debido a las diversas opciones de tratamiento
farmacoterapéutico. La evaluación de la causalidad es esencial
para confirmar el episodio y descartar procesos patológicos o
acontecimientos adversos relacionados con el estado fisiológico.
Establecer un mayor acuerdo sobre los vínculos causales de las RAM
refuerza la hipótesis sobre el uso de la medicación y las reacciones
adversas, lo que ayuda a optimizar el tratamiento y a reducir el tiempo
de hospitalización, las recurrencias y las complicaciones iatrogénicas8.

La detección de las IF es crucial en la farmacoterapia de pacientes
mayores críticamente enfermos. El uso de medicamentos, alimentos o
diluyentes concomitantes puede alterar el efecto de los fármacos, y
potencialmente amplificar o reducir su acción farmacológica8. El
objetivo de este estudio es evaluar la farmacoterapia y el posible
desarrollo de RAM en pacientes mayores ingresados en una UCI.

Objective: To evaluate pharmacotherapy and the development of potential adverse drug reactions (ADRs) in
older patients admitted to an intensive care unit (ICU).
Method: A cohort study was conducted in an ICU for adults of a Brazilian University Hospital during a 12-month
period. The patients' pharmacotherapy was evaluated daily, considering the occurrence of ADRs and drug–drug
interactions (DDIs), the use of potentially inappropriate medications (PIMs) for older people, and the pharmaco-
therapy anticholinergic burden (ACB). A trigger tool was used for active search of ADRs, with subsequent causal-
ity evaluation. PIM usewas evaluated bymeans of the Beers criteria and the STOPP/START criteria. The ABC scale
was employed to estimate ACB. The Micromedex® and Drugs.com® medication databases were employed to
evaluate the DDIs.
Results: The sample of this study consisted of 41 patients, with amean age of 66.8 years old (±5.2). The 22 triggers
used assisted in identifying 15 potential ADRs, and 26.8% of the patients developed them. Themean estimated ACB
score was 3.0 (±1.8), and the patients used 3.1 (±1.4) and 3.3 (±1.6) PIMs according to the Beers and the STOPP
criteria, respectively. A total of 672 DDIs were identified, with a mean of 16.8 (±9.5) DDIs/patient during ICU hos-
pitalization. Ourfindings show an association between occurrence of ADRs in the ICU and polypharmacy (p=0.03)
and DDIs (p= 0.007), corroborating efforts for rational medication use as a preventive strategy.
Conclusions: Using tools to evaluate the pharmacotherapy for older people in intensive care can assist in the recog-
nition and prevention of pharmacotherapeutic problems, with emphasis on the identification of ADRs through the
observation of triggers and subsequent causality analysis.
© 2024 Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria (S.E.F.H). Published by Elsevier España, S.L.U. This is an open

access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Material y métodos

Se trata de un estudio de cohortes realizado en la UCI de adultos del
Hospital das Clínicas de la Facultad de Medicina de Ribeirão Preto de la
Universidad de São Paulo (HCFMRP-USP), Brasil. Durante el periodo de
estudio, el hospital contaba con 727 camas, 9 de las cuales pertenecen
a la UCI de adultos (≥18 años). El estudio fue aprobado por el Comité
de Ética en la Investigación de la Facultad de Ciencias Farmacéuticas de
Ribeirão Preto, Universidad de São Paulo (CAAE 44000715.6.0000.5403).

Los pacientes incluidos fueron aquellos con edad mayor de 60 años y
hospitalizados en la UCI durantemás de 48 h entre septiembre de 2016 y
septiembre de 2017. Se excluyeron los individuos cuyo análisis sobre la
causalidad de las RAMse clasificó como condicional o dudosa. Lamuestra
se seleccionó por conveniencia, ya que los participantes se eligieron en
función de la accesibilidad y disponibilidad para el estudio, facilitando
así la recopilación de datos. Los participantes que experimentaron
posibles RAM durante el estudio fueron asignados al grupo «expuestos»,
mientras que los que no lo hicieron fueron clasificados como «no
expuestos». La muestra de conveniencia fue seleccionada por el
farmacéutico clínico y primer autor, Fabiana Angelo Marques Carizio.
Se evaluó diariamente la farmacoterapia prescrita, y se tuvo en cuenta
la aparición de RAM, los errores de medicación, el uso de MPI y las IF.

Para asegurar la calidad de los datos recogidos, se utilizaron 2
herramientas de evaluación de los posibles errores de medicación:
Micromedex® Solutions y Drug Interactions Checker Drugs.com®. Estas
herramientas se eligieron por su facilidad de uso, su alcance y las
puntuaciones de calidad pertinentes. La magnitud de los errores de
medicación se clasificó como contraindicado, grave, moderado o leve.
En el análisis solo se tuvieron en cuenta las interacciones contraindicadas
y las de mayor importancia clínica, ya que ambas tienen mayor
probabilidad de presentar relevancia clínica. Los criterios utilizados
para la clasificación se basaron en las bases de datos consultadas9,10.

Los MPI se evaluaron mediante los criterios de Beers y los STOPP/
START. Los criterios de Beers de 20195 clasifican los medicamentos en
5 grupos, en función de su adecuación para los pacientes mayores. La
categoría 1 contiene los MPI, mientras que la categoría 2 comprende
los medicamentos que dependen de la enfermedad subyacente. La
categoría 3 enumera los medicamentos que requieren precaución,
mientras que la categoría 4 incluye medicamentos con interacciones
perjudiciales. Por último, la categoría 5 incluye medicamentos que
requieren ajustes de la dosis dependiente de la función renal.

Los criterios STOPP/START se desarrollaron para detectar las
prescripciones de las personas mayores, incluidos los MPI (STOPP) y
las posibles omisiones de fármacos que son importantes para un
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tratamiento adecuado (START). Incluyen un total de 114 criterios: 80
para STOPP y 34 para START6. En este estudio solo se utilizaron los
criterios STOPP, divididos en secciones A-M según los sistemas
fisiológicos o las clases terapéuticas.
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La escala ACB se utilizó para clasificar los medicamentos en 3
categorías, según su efecto anticolinérgico: mínimo (puntuación 1),
moderado (puntuación 2) e intenso (puntuación 3). Se considera
clínicamente significativa cuando la suma de las puntuaciones de
todos los medicamentos prescritos es 3 o superior11. A efectos de este
estudio, se consideró la puntuaciónmás alta obtenidapor el participante
durante el periodo de seguimiento de la investigación.

Se seleccionaron un total de 28 factores desencadenantes, basados en
la herramienta tipo trigger del IHI (Institute for Healthcare Improvement)

paramedir reacciones adversas12, y otras herramientas tipo triggers para
la búsqueda activa de RAM (tabla 1). Dichos triggers se complementaron
mediante la consulta de losmedicamentos estandarizados, la analíticade
laboratorio y los protocolos UCI del HCFMRP-USP. Los factores
desencadenantes se identificaron en las prescripciones médicas, las
pruebas de laboratorio y la evolución clínica, de acuerdo con la historia
clínica del paciente y se utilizaron para la búsqueda activa de
disfunciones relacionadas con la medicación. También se emplearon las
herramientas triggers de Rozich, Haraden y Resar13.

La evaluación de la causalidad se realizó con la ayuda del algoritmo
de Naranjo (NARANJO), el sistema de evaluación de la causalidad de la
OMS-UMC y la herramienta LCAT (Liverpool ADR Causality Assessment

Tool). En caso de diferencias entre las evaluaciones, se consideró
correspondencia cuando al menos 2 de ellos presentaban concordancia
en el coeficiente Kappa de Cohen, según la propuesta de calidad de la
clasificación de Landis y Koch (tabla complementaria 1) Además, las
RAM se clasificaron según los criterios propuestos por Rawlins y
Thompson, que las agrupan en tipos de reacciones según sumecanismo
de acción14. La valoración de la gravedad de las RAM se realizó según la
propuesta adaptada del NCCMERP (National Coordinating Council for

Medication Error Reporting and Prevention) de los Estados Unidos15.

Tabla 1

Factores desencadenantes (triggers) en la búsqueda activa de reacciones adversas a
medicamentos en pacientes ingresados en la unidad de cuidados intensivos

Prescripción de fármacos Analítica Historia clínica

1 - Antialérgicos (desloratadina,

dexclorfeniramina,

prometazina, corticoides)

10 - Tiempo de protrombina
superior a 100 s

23 - Hemodiálisis

11 - Valor INR superior a 3,0
2 - Vitamina K 12 - aPPT: superior a 1,5 24 - Intubación/

reintubación3 - Flumazenil 13 - Leucocitos: menos de
3.000 × 106/μl

4 - Antieméticos (alizaprida,

bromoprida, dimenhidrinato

+ piridoxina, granisetrón,

metoclopramida,

ondansetrón, palonosetrón)

14 - Plaquetas: menos de
50.000 mm3

25 -Sedación,
caídas, letargia

15 - Descenso brusco de 4
puntos o más en el
hematocrito o la hemoglobina
16 - Glucosa sérica inferior a
50 mg/dl

26 - Erupción
cutánea

17 - Aumento al doble de los
valores basales de la
creatinina o la urea en suero

5 - Naloxona 18 - Cultivo positivo de
Clostridium difficile

27 -Delirio

6 - Antidiarreicos (loperamida) 19 - Nivel sérico de potasio
inferior a 3,0 mmol/l

7 - Poliestireno sulfonato cálcico 20 - Nivel sérico de potasio
superior a 5,5 mmol/l

28 - Suspensión
repentina de la
medicación8 - Gluconato cálcico o cloruro

cálcico

21 - Nivel sérico mínimo de
vancomicina superior a
26 μl/ml

9 - Cloruro de potasio 22 - Transfusión de sangre,
componentes sanguíneos y
hemoderivados

aPTT = tiempo de tromboplastina parcial activado; INR = cociente internacional
normalizado.

Las asociaciones entre las variables cualitativas se verificaron
mediante el test exacto de Fisher. La asociación lineal entre 2 variables
cuantitativas se determinó mediante el coeficiente de correlación de
Pearson (r). Para verificar la diferencia entre las medias, se utilizaron
la prueba t de Student y la prueba de Mann–Whitney. El nivel de
significación (α) se estableció en 0,05. Los análisis estadísticos se
realizaron con el programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences®

SPSS Inc., versión 17.1.0).

Resultados y discusión

La muestra de este estudio fue de 41 pacientes. De ellos, 21 (51,2%)
eran varones y la edad media de los pacientes mayores era de 66,8
años (±5,2). Antes del ingreso en la UCI, el 41,5% (n = 17) ya había
estado hospitalizado durante más de 14 días, y el ingreso del 85%
(n = 35) no era planificado (no se había programado con un mínimo
de 12 h de antelación). Mediante una estrategia de herramientas tipo
triggers, el uso de 22 factores desencadenantes ayudó a identificar 15
posibles RAM, que afectaron a 11 (26,8%) pacientes y, en consecuencia,
fueron asignados al grupo «expuestos». Por otra parte, el 73,2% de la
muestra (30 pacientes mayores) no manifestaron ninguna RAM y
constituyeron el grupo «no expuesto».

En la evaluación de la concordancia entre los algoritmos para evaluar
la causalidad de las RAM, el OMS-UMC y el LCAT obtuvieron una
concordancia moderada (Kappa = 0,43). La concordancia entre
NARANJO y LCAT resultó mínima, seguida de NARANJO y OMS-UMC
que mostraron una concordancia moderada, con valores Kappa de
0,17 y 0,43, respectivamente.

Teniendo en cuenta la evaluación de causalidad y considerando la
concordancia entre al menos 2 algoritmos, las 15 sospechas de RAM se
clasificaron como definitiva en un caso (n = 1), como probable en 3
(n=3) y como posible en los 11 restantes (n=11) (tabla 2). Respecto
a la prevalencia de RAM según el mecanismo de acción, se identificó un
tipo A (aumentadas/relacionadas con la dosis) (80%, n = 12); un
mecanismo tipo C (crónicas/relacionadas con la dosis y el tiempo) y 2
casos no se clasificaron. Las RAM relacionadas con el uso de linezolid
no se podían clasificar por tipo, ya que no existía una relación con el
mecanismo de acción y se describieron como reacciones por uso
prolongado. El linezolid se utilizó dentro de las dosis recomendadas
(600 mg cada 12 h), durante un periodo inferior al recomendado para
el tratamiento (duración del tratamiento entre 2 y 8 días, con una
duración recomendada de 10–14 días) y sin ningún efecto acumulativo,
lo que impide establecer una relación causal. En la evaluación de la
severidad de las RAM, el 66,7% (n = 10) se clasificaron en la categoría
E (contribuyeron o provocaron un daño temporal al paciente y
requirieron intervención), mientras que las 5 restantes pertenecían a
la categoría F (contribuyeron o provocaron un daño temporal al
paciente y requirieron hospitalización inicial o prolongada). No se
identificaron daños permanentes ni medidas de soporte vital, ni se
produjo ninguna muerte como consecuencia de las RAM.

En cuanto a la evaluación realizada con los criterios STOPP (tabla 3),
los pacientes demayor edad utilizaban unamedia de 3,3 (±1,6)MPI, en
un intervalo que oscilaba entre 1 y 9 medicamentos. Según los criterios
de Beers (tabla complementaria 2), los pacientes utilizaban una media
de 3,1 (±1,4) MPI, con un intervalo que oscilaba entre 1 y 8 fármacos.
Cabe destacar que, en ambos análisis realizados, solo un paciente no
presentaba prescripción de un MPI.

Solo un paciente no tomaba medicamentos con propiedades
anticolinérgicas. La puntuación media estimada de la escala ACB fue de
3,0 (±1,8), y el 53,6% (n = 22) tenía una puntuación clínicamente
relevante (escala ACB mayor que 3). Entre los fármacos con propiedades
anticolinérgicas (tabla complementaria3), el fentanilo fueelmásprescrito
(24,8%), seguido de la furosemida (14,5%) y la hidrocortisona (14,5%).

Se identificaron un total de 672 IF clasificadas como severas, que
afectaron al 97,5% (n = 40) de los pacientes mayores, con una media
de IF por paciente de 16,8 (± 9,5) durante su hospitalización en la
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UCI. El estudio reveló varias IF que incluían combinaciones terapéuticas
habituales en la UCI y que conducen a la exacerbación de la depresión
del SNC como el uso de opioides y benzodiacepinas, y la interacción
entre fentanilo y midazolam resultó la más prevalente9,10 (tabla
complementaria 4). El fentanilo fue el fármaco con mayor número de
IF identificadas, y estaba presente en el 27% de las interacciones
notificadas (n = 181). Además, las IF en las que uno de los fármacos
pertenece a los opioides ocupan los 3 primeros puestos en las
interacciones más detectadas, posiblemente debido a su uso
generalizado en el tratamiento del dolor. Se observó que el número de
medicamentos utilizados durante la hospitalización en la UCI y el
número de IF se asociaba con la aparición de RAM (tabla 4).
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Tabla 2

Características de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) en pacientes ancianos en cuidados intensivos

Triggers indicativos de RAM Descripción de la
RAM

Fármaco sospechoso Análisis de
causalidad de
las RAM

Tipo de
RAM

Gravedad

Uso de antieméticos Náuseas y vómitos Clorhidrato de Tramadol Posible A E
Uso de antieméticos + retirada brusca de la medicación Náuseas y vómitos Clorhidrato de Tramadol Posible A E
Sedación, caídas, letargo Sedación y letargo Risperidona Probable A E
Sedación, caídas, letargo Sedación y letargo Risperidona Posible A E
Descenso brusco de 4 puntos o más en el hematocrito o la hemoglobina +
Retirada brusca de la medicación

Hemorragia
gastrointestinal

Heparina Posible A F

Plaquetas b50.000 mm3 + rRetirada brusca de la medicación Trombocitopenia Linezolid Posible SC F
Leucocitos, inferior a 3.000 × 106/μl + retirada brusca de la medicación Leucopenia Linezolid Probable SC F
Cultivo positivo de Clostridium difficile Diarrea Meropenem, amikacina y

vancomicina (uso prolongado)
Posible C E

Sedación, caídas, letargo Sedación y letargo Lorazepam Posible A E
Sedación, caídas, letargo Sedación y letargo Hemifumarato de quetiapina Posible A E
Uso de antieméticos + retirada brusca de la medicación Náuseas y vómitos Metadona Posible A E
Leucocitos inferior a 3.000 x106/μl + pPlaquetas b50.000 mm3 + retirada
brusca de la medicación

Leucopenia y
trombocitopenia

Lamotrigina Probable A F

Uso de antieméticos Náuseas y vómitos Micafungina Posible A E
Retirada brusca de la medicación Trombocitopenia Micafungina Definido A F
Nivel sérico de potasio b3,0 mmol/l Hipopotasemia Furosemida Posible A E

A: Aumentadas/relacionadas con la dosis; C: Aumentadas/relacionadas con la dosis y el tiempo; E: Contribuyeron o provocaron un daño temporal al paciente y requirieron intervención; F:
Contribuyeron o provocaron undaño temporal al paciente y requirieron hospitalización inicial o prolongada; RAM: reacciones adversas amedicamentos; SC: no fue posible clasificar el tipo
de Reacción Adversa a Medicamento.

Se obtuvieron indicios de que los pacientes que desarrollaron RAM
presentaban tiempos de hospitalización más prolongados (diferencia
media = 5,21 días; IC, 95% = 2,32-8,10, p b 0,001). No se encontraron
indicios de que los pacientes que fallecieron estuvieran expuestos a

más episodios de RAM respecto a aquellos que fueron enviados a planta
o a cuidados paliativos. Aunque el presente estudio no encontró una
asociación entre el uso de MPI y la aparición de RAM (tabla 4), entre
los medicamentos clasificados como MPI según los criterios de Beers,
3 fueron responsables de RAM (lorazepam, quetiapina y risperidona).
En la evaluación con los criterios STOPP, 3 situaciones condujeron a la
aparición de RAM: duplicidad por clase de medicamento (tramadol y
metadona); uso de furosemida; y uso de 2 o más medicamentos con
propiedades anticolinérgicas (quetiapina y risperidona).

Tabla 3

Medicamentos potencialmente inadecuados, según los criterios STOPP y sus respectivas
secciones/categorías, prescritos a pacientes mayores en la unidad de cuidados intensivos

Sección Criterios de uso potencialmente
inadecuado

n (%)

A: Criterios de indicación del
medicamento

Clase de fármaco duplicado 31
(22,6)

B: Criterios del sistema
cardiovascular

Amiodarona 16
(11,7)

Clonidina 02 (1,5)
Espironolactona 02 (1,5)
Furosemida 04 (2,9)
Inhibidor de la enzima convertidora
de angiotensina

03 (2,2)

C: Criterios para sistema de
coagulación

Ácido acetilsalicílico N160 mg 02 (1,5)

D: Criterios para sistema
nervioso central

Anticolinérgicos en demencia
(clorpromazina y quetiapina)

02 (1,5)

Clorpromazina 01 (0,7)
Prometazina 01 (0,7)

G: Criterios para el sistema
respiratorio

Benzodiacepinas con insuficiencia
respiratoria aguda o crónica

12 (8,8)

L: Fármacos analgésicos Opiáceos sin laxantes 26
(19,0)

M: Carga de fármacos
antimuscarínicos/
anticolinérgicos

2 o más fármacos con propiedades
anticolinérgicas

35
(25,6)

La prevalencia estimada de las RAM en otras publicaciones
científicas y según las herramientas triggers se sitúa entre el 10,7 y el
16,5%, y la mayoría de las reacciones se clasificaron como causadas
probable o posiblemente por un medicamento16–18. Estos datos
corroboran nuestros hallazgos, y es importante destacar que la
investigación se realizó en el contexto específico de los cuidados
intensivos, en el que se recomienda utilizar más de una herramienta
para determinar la causalidad19; además, la población presentaba unas
características (personas mayores hospitalizadas) que limitaban el
tamaño de la muestra. Por lo tanto, estos aspectos justifican la baja
prevalencia de factores desencadenantes que detectaron posibles RAM.

Varallo et al.16, observaron algunos factores de confusión que
pueden interferir a la hora de identificar sospecha de RAM mediante
las herramientas triggers. Estos factores de confusión están relacionados
con las condiciones clínicas de los pacientes (por ejemplo, insuficiencia
renal o hepática y deterioro del estado general de la salud) e implican
directamente una atribución causal, lo que permite sobreestimar o
subestimar las RAM. Por lo tanto, para confirmar la sospecha de una
reacción adversa debida a un medicamento, deben utilizarse, de forma
simultánea, herramientas triggers y de causalidad de las RAM16. Esto
concuerda con nuestros hallazgos, en los que la mayoría de los factores
desencadenantes identificados se asociaron con la aparición de
enfermedades en los pacientes, y la evaluación de la causalidad del
evento, proporcionó orientación para su gestión.

En varios estudios de investigación realizados en hospitales, el uso
de antihistamínicos y antieméticos también se encontraba entre los
factores detonantes más notificados17,18,20. También destacaron la
interrupción brusca del uso de un medicamento, la sedación excesiva
(letargo y caídas) y la elevación de la creatinina sérica16,18,20. Según
Pandya et al.17 los efectos adversos detectados con mayor prevalencia
eran los trastornos gastrointestinales (21%) y los trastornos cardíacos
(19,3%), seguidos de las reacciones cutáneas (17,7%). En el presente
estudio, las posibles RAM se manifestaron como problemas
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Tabla 4

Variables farmacoterapéuticas y desempeño de los instrumentos utilizados en la evaluación del tratamiento para pacientes ancianos en cuidados intensivos

Variables e instrumentos Grupo expuesto Grupo no expuesto IC 95% p

n = 11 n = 30

Media (DE) Min-Máx. Media (DE) Min-Máx.

Medicamentos utilizados durante la hospitalización en la UCI 29,1 (7,1) 19–40 23,3 (7,0) 11–40 − 10,77-0,75 0,03
Media de medicamentos utilizados por día 12,1 (3,0) 8,2–17,1 10,3 (2,7) 6,0–15,5 − 3,73-0,20 0,07
Interacciones farmacológicas 22,5 (2,7) 05–46 14,1 (1,6) 00–27 2,23-14,48 0,007
Medicamentos potencialmente inadecuados para personas mayores-criterios de Beers 3,7 (0,6) 02–08 2,8 (0,3) 00–05 − 2,22-0,36 0,16
Medicamentos potencialmente inadecuados para personas mayores-criterios STOPP 3,7 (0,6) 02–09 3,2 (0,3) 00–06 − 0,78-1,84 0,43
Escala ACB 3,4 (2,2) 01–09 2,9 (1,7) 00–08 − 0,80-1,79 0,44

Mín.: mínimo; Máx: máximo; DE: desviación estándar; IC: intervalo de confianza; UCI: unidad de cuidados intensivos; ACB: escala para carga anticolinérgica (deterioro cognitivo).

La evaluación de la CA con la escala ACB en la farmacoterapia de per-
sonas mayores es una práctica conocida para identificar posibles RAM
que puedan comprometer la evolución cognitiva y física de estos
pacientes y, además, este tipo de monitorización puede contribuir a
conocer con antelación el riesgo de aparición de la RAM8. En el estudio
realizado porWolters et al.21, en el que también se evaluaron pacientes
de UCI, el fentanilo fue uno de los fármacos conmayor CA administrada
a pacientes en cuanto a número de días, también destacaron lamorfina
y el midazolam. Estos datos son similares a nuestros resultados,
además de coincidir en el perfil de los pacientes del estudio,
caracterizados por la necesidad de analgesia y sedación. Sin embargo,
hay que tener en cuenta que no existe consenso respecto a la CA
como un factor de riesgo de las RAM en el contexto de la UCI, ya que
la vulnerabilidad fisiológica de los pacientes críticos aumenta su
exposición a factores nocivos22. Por lo tanto, en teoría, los individuos
que presentan situaciones fisiológicas de vulnerabilidad, como aquellas
que alteran la permeabilidad de la barrera hematoencefálica, pueden
presentar un mayor riesgo de desarrollar RAM ante una CA elevada y
necesitan mayor vigilancia respecto al tratamiento con agentes
anticolinérgicos.

Según los criterios de Beers y STOPP, las benzodiacepinas y los
diuréticos son las clases de MPI más habituales en las unidades
hospitalarias, incluidas aquellas que prestan cuidados intensivos23. Otros
entornos apuntan también a la aspirina, a los antiinflamatorios no
esteroideos, los agentes antiplaquetarios/anticoagulantesy los inhibidores
de la bomba de protones (IBP) como medicamentos potencialmente
inadecuados más habituales 24,25. En nuestra investigación, el omeprazol
también fue uno de los MPI más detectado por los instrumentos. Sin em-
bargo, en nuestra muestra, y de forma similar a los demás estudios,
destacaron la insulina (de acción rápida) y la amiodarona. No obstante,
aunque sean medicamentos inadecuados para su uso en la población
anciana, se debe tener en cuenta que a veces no se dispone de una terapia
alternativa, comoen el caso de la insulina y de los inhibidores de la bomba
de protones. En algunos casos, otras clases de medicamentos pueden no
estar disponibles debido a su elevado coste.

Por lo tanto, se necesitan medidas para el manejo del uso de MPI,
tales como administrar la medicación en la dosis terapéutica más baja
posible, ajustada de acuerdo con la funciones renal y hepática, y realizar
un manejo cauteloso con un uso restringido al control de la situación
aguda que lo requiera26. Las estrategias de prevenciónmediante la revi-
sión de la prescripción y la comunicación multidisciplinar son otras
herramientas necesarias, y eso incluye la posibilidad de poner en
práctica la desprescripción. Como estrategia preventiva, se debe
considerar el riesgo-beneficio del uso de los MPI y, tan pronto como
desparezca la necesidad de su uso, se debe realizar la desprescripción:
por ejemplo, en casos en los que la extubación ha sido exitosa o no
existen riesgos de úlceras por estrés.

En cuanto a las RAM, los pacientes críticos se caracterizan por el uso
de fármacos que causan asociaciones que implican a los
anticoagulantes/antiagregantes plaquetarios, antimicrobianos y

anticonvulsivos27,28. También es evidente que los medicamentos que
actúan sobre el sistema nervioso están relacionados con más del 50%
de las RAM en este segmento de población28. Esto también está en
consonancia con las particularidades de nuestra muestra y la
farmacoterapia recomendada para las afecciones de esta población: es
habitual que los pacientes en la UCI presenten ansiedad, agitación y
dolor y, por lo tanto, que se utilicen mucho los analgésicos y sedantes.

Un estudio multicéntrico mostró que el valor medio de las posibles
RAM en la UCI era de 70,1/1.000 administraciones de fármaco, y se
reducía a 31,0/1.000 administraciones cuando solo se consideraban las
posibles RAM con relevancia clínica29. Algunas estrategias para reducir
las RAM pueden ser: evitar las combinaciones de fármacos de alto
riesgo, aumentar la monitorización del paciente cuando no sea posible
evitarlo y aumentar las alertas en caso de relevancia clínica30. Además,
los sistemas de apoyo para la toma de decisiones clínicas deberían
limitarse a las alertas de posibles RAM con relevancia clínica y así evitar
la fatiga por alertas del equipo sanitario29,30.

Nuestros hallazgos demuestran una asociación entre la aparición de
RAM en la UCI y la polifarmacia. La polifarmacia, inherente a los
cuidados intensivos, constituye una situación de riesgo, también en sí
misma, para la aparición de acontecimientos adversos, como los errores
de medicación y las RAM. Además, la aparición de posibles RAM es
elevada en el ámbito de la UCI y, además de la vulnerabilidad individual
de cada paciente, pueden contribuir a las mismas la polifarmacia y
situaciones en las que el resultado clínico de la RAM es deseable (por
ejemplo, aumentar la sedación). Por lo tanto, es necesario dirigir los
esfuerzos del equipo multidisciplinar hacia acciones que garanticen la
seguridad del paciente, con la ejecución de estrategias que aseguren el
uso racional de los medicamentos.

Limitaciones

La principal limitación del estudio fue el número de pacientes, ya que
impidió la realización de análisis más firmes. Durante la recolección de
datos, algunos factores limitaron la obtención de un mayor tamaño
muestral y condujeron a otras debilidades del estudio, como las
siguientes: número de camas de la UCI (9); criterio de
inclusión,pacientes conedadmayorde60años; tiempodehospitalización
y, consecuentemente, admisión reducida de nuevos participantes en
el estudio; cantidad de datos evaluados diariamente por paciente y
número de factores desencadenantes en la búsqueda activa de RAM.

A pesar de las limitaciones presentadas, este estudio contribuye a la
descripción de pacientes mayores en cuidados intensivos y a
comprender la necesidad de realizar más estudios dentro del complejo
y particular entorno hospitalario.

Contribución a la literatura científica

El uso de herramientas específicas para identificar la posibilidad de
aparición de RAM en la población anciana, y concretamente en
pacientes ancianos críticamente enfermos, ayuda a la detección y
prevención de importantes problemas farmacoterapéuticos.
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