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INTRODUCCION

La enfermedad de Parkinson (EP) es la segunda enfermedad neurodegenerativa
en frecuencia tras la enfermedad de Alzheimer, con una prevalencia estimada en paises
de nuestro entorno de alrededor del 1% en personas mayores de 60 afios [De Lau
2006]", con cifras de hasta el 4% en varones mayores de 85 afios en Francia [Blin
2014]°. Debido al progresivo envejecimiento de la poblacién, se estima que en las
proximas décadas el nimero de pacientes afectados podria incluso doblarse [Dorsey
2007]%. La destruccion de las neuronas pigmentadas de la sustancia nigra junto con un
aumento relativo de la actividad de acetilcolina es responsable de los sintomas, a pesar
de que aun hoy dia su etiologia es fundamentalmente desconocida. El tratamiento
farmacoldgico habitual con levodopa y agonistas dopaminérgicos trata de corregir este
desequilibrio [Conolly 2014]%. Los sintomas cardinales de la enfermedad son cuatro:

bradicinesia, rigidez, temblor en reposo y alteraciones posturales y de la marcha.

Los pacientes con EP ingresan en el hospital mas a menudo y durante mas
tiempo que los pacientes del mismo grupo de edad [Aminoff 2011, Vossius 2010]>%
Los estudios publicados indican que hasta 20-25% de los pacientes afectados por la
enfermedad requiere un ingreso hospitalario anualmente [Gerlach 2011, Cosentino

2005, Domingo-Echaburu 2012, Hassan 2013]"%°°. Por ejemplo, el ndmero de

! De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol 2006; 5:525-35.

2 Blin P, Dureau-Pournin C, Foubert-Samier A, et al. Parkinson's disease incidence and prevalence assessment in France using the
national healthcare insurance database. Eur J Neurol. 2015; 22:464-71.

% Dorsey ER, Constantinescu R, Thompson JP, et al. Projected number of people with Parkinson disease in the most populous
nations, 2005 through 2030. Neurology 2007;68:384-6.

“Connolly BS, Lang AE. Pharmacological treatment of Parkinson disease: a review. JAMA 2014 23-30;311:1670-83.

SAminoff MJ, Christine CW, Friedman JH, et al. National Parkinson Foundation Working Group on Hospitalization in Parkinson's
disease. Management of the hospitalized patient with Parkinson's disease: current state of the field and need for guidelines.
Parkinsonism Relat Disord 2011; 17: 139-45.

® Vossius C, Nilsen OB, Larsen JP. Parkinson's disease and hospital admissions: frequencies, diagnoses and costs. Acta Neurol
Scand 2010;121:38-43.

" Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

8 Cosentino M, Martignoni E, Michielotto D, et al. Medical healthcare use in Parkinson's disease: survey in a cohort of ambulatory
patients in Italy. BMC Health Serv Res 2005; 5:26.

° Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

0 Hassan A, Wu SS, Schmidt P, et al; NPF-QII Investigators. High rates and the risk factors for emergency room visits and
hospitalization in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 2013;19:949-54.

15



INTRODUCCION

ingresos por fractura de cadera es cuatro veces mas frecuente que en el resto de la
poblacién [Bhattacharya 2012]*. EI motivo del ingreso es a menudo diferente de su
enfermedad de base, y en muchas ocasiones son atendidos en servicios con un pobre
conocimiento de la enfermedad [Temlett 2006, Braga 2012, Domingo-Echaburu
20121323, Todos estos factores hacen que las complicaciones durante su estancia en el
hospital sean frecuentes. Una encuesta realizada en Holanda a los propios pacientes con
EP [Gerlach 2012]* obtuvo los siguientes resultados: de los pacientes que habian
ingresado en el periodo de estudio, el 21% experimentd un empeoramiento de los
sintomas motores durante el ingreso, el 33% sufrié una 0 mas complicaciones y el 26%
no recibi6é correctamente el tratamiento antiparkinsoniano. Otra encuesta internacional
recientemente realizada en los hospitales considerados como “excelentes” en el manejo
del Parkinson por la Fundacion Nacional del Parkinson norteamericana arrojo
resultados sorprendentes: el 80% de los especialistas en Parkinson encuestados
(neur6logos principalmente) se fiaba poco o nada de que el resto del personal del
hospital supiera que la clozapina y la quetiapina son los farmacos de eleccién en la
psicosis parkinsoniana. Asimismo, un 71% de los encuestados no confiaba en que el
personal de su hospital identificara la metoclopramida como agente que pudiera
empeorar los sintomas motores en la EP, y el 94% no confiaba en que se respetasen los
horarios de administracién de los farmacos antiparkinsonianos [Chou 2011]". Una

encuesta similar llevada a cabo en el Reino Unido arrojo similares resultados [Skelly

1 Bhattacharya RK, Dubinsky RM, Lai SM, et al. Is there an increased risk of hip fracture in Parkinson's disease? A nationwide
inpatient sample. Mov Disord 2012; 15; 1440-3.

2Temlett JA, Thompson PD. Reasons for admission to hospital for Parkinson's disease. Intern Med J 2006; 36: 524-6.

3 Braga M, Pederzoli M, Antonini A, et al. Reasons for hospitalization in Parkinson's disease: a case-control study. Parkinsonism
Relat Disord 2014;20:488-92.

¥ Gerlach OH, Broen MP, van Domburg PH, et al. Deterioration of Parkinson's disease during hospitalization: survey of 684
patients. BMC Neurol 2012; 8:12:13.

15 Chou KL, Zamudio J, Schmidt P, et al. Hospitalization in Parkinson disease: a survey of National Parkinson Foundation Centers.
Parkinsonism Relat Disord 2011;17:440-5.
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2015]."® Incluso parece que neurélogos especialistas en trastornos del movimiento
tienen problemas en identificar determinados farmacos (especialmente antipsicoticos

atipicos) como causantes de parkinsonismo iatrégeno [Esper 2008]"".

La creciente preocupacion por el inadecuado manejo del paciente con EP en el
hospital se ha visto reflejada en la publicacion de un grupo internacional de expertos, en
la que se recomienda el establecimiento de protocolos de actuacion para mejorar la

atencion que reciben estos pacientes en el hospital [Aminoff 2011]".

Tanto los errores en la administracion del tratamiento antiparkinsoniano
(especialmente de la levodopa) como el uso inapropiado de farmacos con accion
antidopaminérgica en el sistema nervioso central conllevan un riesgo de deterioro motor
y posibles complicaciones asociadas (neumonias por aspiracion, caidas...). En la
actualidad hay publicadas varias revisiones que recogen los problemas a los que se
enfrentan los pacientes con EP durante su ingreso hospitalario y las consecuencias
clinicas derivadas [Cosentino 2005, Gerlach 2011]**%. Uno de los desafios mas
importantes es el manejo inadecuado de la farmacoterapia, tanto en lo que al tratamiento
especifico de la EP se refiere como en cuanto a la prescripcion de medicamentos para el

manejo de las comorbilidades.

16 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Hospitalization in Parkinson's disease: A survey of UK neurologists, geriatricians and
Parkinson's disease nurse specialists. Parkinsonism and Related Disorders 2015;21:277-81.

7 Esper CD, Factor SA. Failure of recognition of drug-induced parkinsonism in the elderly. Mov Disord 2008 15:401-4.

8 Aminoff MJ, Christine CW, Friedman JH, et al. National Parkinson Foundation Working Group on Hospitalization in Parkinson's
disease. Management of the hospitalized patient with Parkinson's disease: current state of the field and need for guidelines.
Parkinsonism Relat Disord 2011; 17: 139-45.

1% Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

2 Cosentino M, Martignoni E, Michielotto D, et al Medical healthcare use in Parkinson's disease: survey in a cohort of ambulatory
patients in Italy. BMC Health Serv Res 2005; 5:26.
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1 TRATAMIENTO ANTIPARKISONIANO: PROBLEMAS
ASOCIADOS AL INCUMPLIMIENTO DEL INTERVALO
POSOLOGICO DURANTE EL TRATAMIENTO CON

LEVODOPA

Las consecuencias de la administracion de levodopa sin garantizar el
cumplimiento del intervalo posoldgico de forma precisa, es decir, omitiendo o
retrasando tomas, pueden variar enormemente. Algunos pacientes toleran relativamente
bien los retrasos en la administracion, otros en cambio practicamente quedan inmoviles
al omitir una Unica toma. En ocasiones se producen crisis de acinesia, que pueden llegar
a provocar problemas respiratorios ademas de una gran angustia a los enfermos. La
suspension brusca de la medicacion puede incluso producir el sindrome de hiperpirexia-
parkinsonismo, indistinguible del sindrome neuroléptico maligno (SNM), pues asocia
rigidez, fiebre, disautonomia y aumento de la creatincinasa. Si bien se trata de un
fendmeno poco frecuente, especialmente en la fase temprana de la enfermedad [Fahn
2004]%, se han documentado casos sucedidos varios dias tras la suspension de levodopa
[Newman 2009]%°. Este sindrome es mas frecuente cuanto mas avanzada sea la
enfermedad y mayor dosis de levodopa se utilice [Brennan 2010]%. Por ello, en el
Reino Unido hay quien considera que el régimen posolédgico de levodopa se deberia

controlar de manera tan rigurosa como el de la insulina [Magdalinou 2007]%*.

Los tratamientos con farmacos antiparkinsonianos implican a menudo la

utilizacion de regimenes complejos, individualizados, que requieren maultiples

2L Fahn S, Oakes D, Shoulson 1, et al; Parkinson Study Group. Levodopa and the progression of Parkinson's disease. N Engl J Med
2004;351:2498-508.

22 Newman EJ, Grosset DG, Kennedy PG. The parkinsonism-hyperpyrexia syndrome. Neurocrit Care. 2009;10:136-40.

% Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:¢5718.

2 Magdalinou KN, Martin A, Kessel B. Prescribing medications in Parkinson's disease (PD) patients during acute admissions to a
District General Hospital. Parkinsonism Relat Disord 2007; 13: 539-40.
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administraciones diarias [Luquin 2012, Pagonabarra 2014]%°%°

que no tienen por qué
coincidir con los horarios habituales de administracion de medicamentos del hospital,
que suelen ser rigidos y habitualmente se corresponden con los horarios de
administracion de las comidas. Asimismo, normalmente se recomienda a los pacientes
que no tomen la medicacion que han traido de casa durante su ingreso por motivos de
seguridad (evitar duplicidades, interacciones etc.). Pero esta rigidez puede resultar
contraproducente en pacientes con EP. En este sentido, existen en la literatura algunos

trabajos que describen la frecuencia con la que la levodopa no se administra a su debido

tiempo en pacientes ingresados, y las consecuencias clinicas derivadas (tabla 1).

Un estudio realizado en el condado de Kent del Reino Unido arrojé datos
alarmantes [Magdalinou 2007]*". A un total de 74% de los pacientes (26/35) se les
suspendid, omitié o prescribié de forma inapropiada el tratamiento antiparkinsoniano
durante su ingreso. De estos 26 pacientes, el 61% sufrié consecuencias adversas, con
ocho eventos graves incluyendo un traslado a la unidad de cuidados intensivos por

suspender el tratamiento durante todo un fin de semana.

Maés recientemente, un estudio prospectivo llevado a cabo en Maastrich
(Holanda) ha demostrado que los errores en la administracion del tratamiento
antiparkinsoniano son la causa méas importante del deterioro motor durante el ingreso
[Gerlach 2013]?®. Destaca, asimismo, que en ninguno de los 11 pacientes que gestion6
su propio tratamiento se observO empeoramiento alguno. La importancia que la

administracion de antidopaminérgicos con actividad central pudo tener en este deterioro

% LLuquin MR, Garcia Ruiz PJ, Marti MJ,et al. Levodopa en el tratamiento de la enfermedad de Parkinson: mitos y realidades. Rev
Neurol 2012; 55: 669 88.

% pagonabarraga J, Kulisevsky J. Tratamiento dopaminérgico en la enfermedad de Parkinson: ;qué puede ofrecer cada familia
terapéutica? Rev Neurol 2014; 58: 25 34.

27 Magdalinou KN, Martin A, Kessel B. Prescribing medications in Parkinson's disease (PD) patients during acute admissions to a
District General Hospital. Parkinsonism Relat Disord 2007; 13: 539-40.

28 Gerlach OH, Broen MP, Weber WE. Motor outcomes during hospitalization in Parkinson's disease patients: A prospective study.
Parkinsonism Relat Disord 2013;19:737-41.
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clinico no pudo determinarse, ya que Unicamente se administrd haloperidol a un

paciente de los 50 estudiados.

20



Tabla 1. Estudios publicados sobre el uso incorrecto de levodopa

Referencia

Criterios de inclusién

Criterios de
exclusion

Entorno

Duracion

Cambios en el intervalo
posoldgico de levodopa

Observaciones

Magdalinou
(2007)

Revision retrospectiva de los registros de
urgencias de los pacientes con EP en
seguimiento en una clinica neurolégica.

Conversacion telefonica con el paciente

Princess Royal
University Hospital,
Bromley, Kent, R.U.

13 meses

(Noviembre 2004 -
Diciembre 2005)

Medicamentos suspendidos,

omitidos o incorrectamente

administrados en el 74% de
los pacientes

16 pacientes (61%) sufrieron
consecuencias adversas, con 8
eventos graves incluyendo el
traslado a la unidad de cuidados
intensivos por suspender el
tratamiento durante todo un fin
semana

Gallagher
(2008)

Estudio retrospectivo de historias clinicas

Huntingdon,
Cambridgeshire, R.U.

11 meses

(Abril 2006-Marzo
2007)

46% de los pacientes no
recibi6 su tratamiento a su
debido tiempo.

Se omitieron el 30% de las
dosis

No habia datos fehacientes sobre
el horario de toma habitual de
antiparkinsonianos en el 75 % de
los pacientes

Derry (2010)

Deteccion retrospectiva de episodios con
diagnostico CIE 9-MC 332.0 al alta

Unidades quirdrgicas
en el Aberdeen Royal
Infirmary Escocia,
R.U.

18 meses

(Noviembre 2002-
Abril 2004)

Se omitié la administracion
del 12% de todas las dosis
prescritas.

El 71% de los pacientes con
alguna dosis no prescrita
(34% con>10% de las dosis
omitidas)

Se registro tanto la prescripcion
como la administracion.

Hou (2012)

Deteccion retrospectiva de episodios con
diagnostico CIE 9-MC 332.0 al alta'y al
menos una dosis prescrita de un farmaco
antiparkinsoniano. Ingresados al menos 48
h.

Comprobacién posterior en la historia
clinica por dos especialistas en trastornos
del movimiento.

N° de Edad
pacientes (afios)
35 -

92 -
54
76
(59 ingresos)
89 veteranos de
guerra. 97% 76,2+78

hombres.

Michael E. DeBakey
VA Medical Center,
Houston, Texas,
EE.UU.

24 meses
(2002-2004)

675 administraciones
incorrectas del total de las
3873 dosis prescritas (17,4%)

. Omision de la dosis:
322

. >30 min tarde: 300

. >30 antes de tiempo:53

Los pacientes que auto-
gestionaron su tratamiento
sufrieron una menor tasa de
errores (85,6% vs 77,5 %)
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Domingo-
Echaburu
(2012)

Deteccion retrospectiva de episodios con
diagnostico CIE 9-MC 332.0 al alta.
Posterior identificacion de episodios no
codificados en esos mismos pacientes.

Revision posterior de historias clinicas

Parkinsonismos
ecundario

47
(73 ingresos)

79,8+55

Hospital Alto Deba,,
Gipuzkoa, Espafia

32 meses

(Enero 2009-Agosto
2011)

Omisién completa de la
prescripcion crénica de los
antiparkinsonianos en 12/73
ingresos (16,4%)

Se registra tanto la prescripcion
como la administracién. Hospital
comarcal sin servicio de
neurologia

Gerlach
(2013)

Estudio Prospectivo Deteccion de

pacientes mediante registros de farmacia.

Confirmacion posterior con los Criterios
Diagnostico del Banco de Cerebros de la
Sociedad de la Enfermedad de Parkinson
del Reino Unido

Pacientes con
dispositivos de
estimulacion
cerebral
profunda

40 pacientes

(52 ingresos)

74+ 6,3

Maastricht University
Medical Centre,
Holanda

12 meses

(Diciembre 2010-
Diciembre 2011)

Midieron el deterioro motor con la
escala UPDRS. Solo obtuvieron
datos de sintomas motores al alta
de 46 ingresos.

Ninguno de los 11 pacientes que
se auto-gestiond su tratamiento
empeoré

Martinez-
Ramirez
(2015)

Revision de historias clinicas

Pacientes
ingresados para
cirugia electiva

212
(339 ingresos)

74,1+10,1

UF Health Center for
Movement Disorders &
Neurorestoration
Florida, EEUU

27 meses

Prescripcion de pautas
genéricas. Retrasos en la
toma. Se retrasaron u
omitieron un total de
1507/5103 dosis de levodopa
(29,5%)

Se relacioné con un aumento de la
estancia media
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Los ingresos en unidades quirurgicas pueden resultar especialmente complicados
debido a que es frecuente que existan periodos de “Nil per 0s” (nada por boca) en el
periodo peri-operatorio. En un estudio llevado a cabo en Aberdeen, Escocia, se omitio la
administracion del 12% de todas las dosis de fa&rmacos antiparkinsonianos prescritas. Al
71% de los pacientes no se les prescribié al menos alguna dosis y al 34% de los
pacientes se les omitié mas del 10% de las dosis [Derry 2010]%. En esta misma linea,
un estudio realizado en el Hospital Alto Deba (hospital comarcal que no cuenta con un
servicio de neurologia) encontré una omision completa de la prescripcion cronica de los
antiparkinsonianos en al menos 12/73 ingresos (16,4%) [Domingo-Echaburu 2012]%.
En este sentido, recientemente se ha publicado un algoritmo para intentar facilitar el
manejo de estos pacientes [Brennan 2010]*, proponiendo que en los casos en los que no
se pueda utilizar la via oral, se propone usar apomorfina subcutdnea o parches de
rotigotina ajustando la dosis en funcion de la dosis equivalente total estimada de
levodopa, hasta que la via oral vuelva a estar disponible [Tomlinson 2010, Cortes-
Valverde 2012, Jones 2011, Katus 2014]*3*3*% También esta disponible, publicado en
castellano, un documento de consenso sobre el manejo peri-operatorio de la EP

[Mariscal 2012]%.

Por otro lado, seria conveniente realizar una evaluacion al ingreso para

identificar las prescripciones de agonistas dopaminérgicos ergdticos por el posible

% Derry CP, Shah KJ, Caie L, et al. Medication management in people with Parkinson's disease during surgical admissions.
Postgrad Med J 2010; 86: 334-7.
%0 Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:¢5718.
% Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, et al. Systematic review of levodopa dose equivalency reporting in Parkinson's disease. Mov
Disord 2010;25:2649-53.
% Cortés Velarde M, Martinez Rivera M, Menéndez Gonzéalez M. Utilizacién de apomorfina en el paciente con enfermedad de
Parkinson. Rev Neurol 2012; 54: S77 81.
3 Jones SL, Hindle JV. Parkinson's disease in the acute hospital. Clin Med 2011; 11: 84-88.
% Katus L, Shtilbans A. Perioperative management of patients with Parkinson's disease. Am J Med 2014;127:275-80.
% Mariscal A, Medrano IH, Canovas AA, et al; Sociedad Espafiola de Neurologia. Manejo perioperatorio de la enfermedad de
Parkinson. Neurologia. 2012;27:46-50.
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efecto pro-fibrético valvular cardiaco [Nota AEMPS 2008-11]*" y valorar la suspension

del tratamiento.

2 UTILIZACION INAPROPIADA DE ANTIDOPAMINERGICOS

EN PACIENTES INGRESADOS CON EP

Otro de los problemas a los que se enfrentan los pacientes con EP al ingresar en
el hospital es la prescripcion inapropiada de antidopaminérgicos con accién central
como antieméticos y antipsicticos, ya que en ocasiones presentan sintomas (nauseas,
vomitos, delirium, hipo) que tradicionalmente se manejan con farmacos de accién
antidopaminérgica. La administracion de este tipo de medicamentos puede empeorar los
sintomas motores de la enfermedad, de forma analoga a la administracion inadecuada de
levodopa y estd considerada como inapropiada por las dos baterias de criterios
explicitos de prescripcion inapropiada en ancianos, como son la segunda version de los
criterios STOPP [O"Mahony 2014] *® como la dltima version de los criterios de Beers
[American Expert Panel 2012]%°. Los estudios disponibles en este contexto son escasos
y de pequefio tamafio (tabla 2), tanto en unidades médicas como en unidades quirargicas
[Magdalinou 2007, Domingo-Echaburu 2012, Derry 2010, Hou 2012, Lertxundi
2007]*04424344 - Ademés, estas prescripciones forman parte con relativa frecuencia de

protocolos o esquemas farmacoterapéuticos en los que el antidopaminérgico se

57 Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Agonistas dopaminérgicos ergoticos en enfermedad de Parkinson:
actualizacion sobre el riesgo de fibrosis valvular cardiaca. Nota Informativa 2008-11. Disponible en: www.aemps.es.

% O'Mahony D, O'Sullivan D, Byrne S, et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people:
version 2. Age Ageing. 2015;44:213-8.

% American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

“®Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

“Magdalinou KN, Martin A, Kessel B. Prescribing medications in Parkinson's disease (PD) patients during acute admissions to a
District General Hospital. Parkinsonism Relat Disord 2007; 13: 539-40.

2 Derry CP, Shah KJ, Caie L, et al. Medication management in people with Parkinson's disease during surgical admissions.
Postgrad Med J 2010; 86: 334-7.

“ Hou JG, Wu LJ, Moore S, et al. Assessment of appropriate medication administration for hospitalized patients with Parkinson's
disease. arkinsonism Relat Disord 2012;18:377-81.

* Lertxundi U, Peral J, Mora O, et al. Antidopaminergic therapy monitoring in Parkinson’s disease. Hospital Pharmacy Europe
2007:3:76-79.
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prescribe en régimen de si precisa o “pro re nata”. Recientemente, un estudio llevado a
cabo en Florida ha demostrado que tanto la administracion inapropiada de
antidopaminérgicos como la  administracion  incorrecta  del tratamiento

antiparkinsoniano prolonga la estancia hospitalaria [Martinez-Ramirez 2015]*.

* Martinez-Ramirez D, Giugni JC, Little CS, et al. Missing dosages and neuroleptic usage may prolong length of stay in
hospitalized Parkinson's disease patients. PL0oS One. 2015;10: e0124356.
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Tabla 2. Estudios sobre el uso inapropiado de antidopaminérgicos de accion central en pacientes con EP.

Definicion de uso

L o . -
Criterios de inclusion Crlter_lgs ez A Qe Edf"d Entorno Duracion |na|_orop|ad_o ‘,je - Prevalencia Observaciones
exclusion pacientes (afios) antidopaminérgic
0s
Revision retrospectiva de los
rPeagciiSetr:i)SSdceolrirgePngri]as delos Princess Royal 13 meses Termino genérico de:
i Universit - ) 1) i
Magdalinou seguimiento en una clinica ) 35 ) Hospitaly ) medicamentos 11 % de los pacientes i
(2007) neurolégica. Bromlev. Kent (Noviembre 2004 - contraindicados en la
romtey, Kent, Diciembre 2005)  EP (metoclopramida)
Conversacion telefonica con R.U.
el paciente
Grupo NO5A del
Hospital de ATC salvo clozapina
Método semiautomatico de P y quetiapina 31% de los pacientes
Lertxundi istros de f ; o 69 Galdakao- 7 meses luvendo liti
ertxundi registros de farmacia. Parkinsonismo . Usénsolo. (excluyendo litio). 35 % de los i
y o dario . 75+11 e (Diciembre 2005- L 5 % de los ingresos,
(2007) Comprobacion en la historia secun (75 ingresos) Bizkaia Junio 2006) Antieméticos/
clinica Espafia procinéticos de uso
P central
(metoclopramida)
Unidades No definida con
Derry Deteccion retrospectiva de 54 quirdrgicas en el 18 meses anti dggl)zrrlndiigi'gicos 41 % de los ingresos e registra tanto la
episodios con diagnostico - ) 76 Aberdgen Royal (Noviembre 2002-At: “inapropiados”. prescripcién como
(2010) CIE 9-MC 332.0 al alta (59 ingresos) Infirmary 200 e la administracion
Escosia. R.U 4) Incluyen ciclizina
N como inapropiado
Revision retrospectiva de
o . 6,8 % de los
i historias CI'”'CaS. en dos 316 pacientes, Auckland City 26 meses pacientes
Bloomfield  fuentes de datos: Cédigos ) de los cuales 18494 Hospital, Ninguna, no es el _
(2010) CIE 9 MCal alta 44 tomaban = Auckland, Nueva (Enero 2006- objetivo del estudio (dos pacientes con
antipsicoticos Zelanda Marzo 2008) olanzapinay 1 con

Registro de la base de datos
de enfermera experta en EP

risperidona
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Deteccion retrospectiva de
episodios con diagnostico
CIE 9-MC 332.0 al altay al

menos una dosis de un Michael E. Haloperidol
Hou farmaco antiparkinsoniano. 89 veteranos de DeBakey VA 24 meses prometazina’ 213 % de los
Ingresados al menos 48 h. - guerra. 97% 76,2+7,38 Medical Center, risperidona ' ’acientes
(2012) hombres Houston, Texas, (2002-2004) P Y P
Comprobacién posterior en la EE.UU. metoclopramida
historia clinica por dos
especialistas en trastornos del
movimiento
Se registro tanto la
prescripcién como
Deteccion retrospectiva de Grupo NOSA del la administracion.
episodios con diagnostico . Haloperidol: prescrito g1 909 de las
: CIE 9-MC 332.0 al alta ATC salvo clozapina = o) 330¢ e o e
Domingo- i f < 'd ) ) Hospital Alto 32 meses y quetiapina . prescripciones de
Echaburu Posterior identificacion de Parkinsonismos 47 (73 208455  Deba Gipuzk (excluyendo litio). Ingresos haloperidol y el
episodios no codificados en secundarios ingresos) B E0, e a|'; Ipuzkoa, (Enero 2009- o _ Metoclopramida 60% de las de
(2012) €s0S Mismos pacientes. spana Agosto 2011) Antlerr&étlcos/procn:ét prescrita en el 23% metoclopramida
. s . 1cos de uso centra . fueron prore nata.
Retn o reockpramag oS
Hospital comarcal
sin servicio de
Neurologia
No tuvieron
Estudio Prospectivo. suficientle mt:estra
para evaluar las
Dete_ccién de_ pacientes 2 prescripciones de consecuencias
mediante registros de ) ) metoclopramiday 0 clinicas de la
Gerlach farmacia. Pacientes con ) Maastricht 12 meses » administraciones administracion de
Confirmacién posterior con dlsp_osmvo_s,de 52 ingresos (40 74+ 63 Umversnty iciembre 2010 No especn_‘lcado con cion d farmacos
(2013) 'Macion posterio estimulacion pacientes) Medical Centre, ~ (Diciembre 2010- claridad 1 prescripcion de inadecuados.
los Criterios Diagnostico del cerebral profunda Holanda Diciembre 2011) haloperidol, con 1
Banco de Cerebros de la administracién (2%  24% de los
Somedag dela Enfelfmedad de prevalencia) pacientes
de Parkinson del Reino desarrollaron
Unido delirium durante el
ingreso
UF Health Todos excepto La administracion
Martinez- Pacientes 339 inar '\(;,Iente%fcr:rt clozapinay 21.5% de | dst'd minérai
Ramirez Revision de historias clinicas ingresados para 212 ;;agi:s:):s) 741+10,1 Dis%\?ileri & 27 meses quetiapina. No i}lg:esgs 0s ;a)rolloﬁg% dle ?ng:fec;z
(2015) cirugla electiva Neurorestoration especificado con . significativa la
: antieméticos ) .
Florida, EEUU estancia media
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2.1 MANEJO FARMACOTERAPEUTICO DE LOS SINTOMAS

PSICOTICOS EN LA EP

Ademas de los clésicos sintomas motores como la bradicinesia, el temblor,
inestabilidad postural y la rigidez, en la EP también aparecen los denominados sintomas
“no-motores”, como los autondmicos, sensitivos y neuropsiquiétricos [Mulero 2012]%.
Dentro de estos Gltimos es donde se incluyen los sintomas psicoticos. En la EP, estos
sintomas consisten en alucinaciones visuales y delirios principalmente. Las
alucinaciones visuales suelen tratarse de figuras humanas o animales de aparicion subita
mientras el paciente esta con los ojos abiertos, pero la intensidad de la luz es baja.
Suelen desaparecer rapidamente también, con frecuencia cuando el paciente intenta
comprobar su “autenticidad” acercandose o tocandolas. El delirio mas frecuente es el de

la infidelidad conyugal.

La prevalencia de estos sintomas varia entre los estudios publicados situandose
entre el 15% y el 40% de los pacientes [Friedman 2010]*". Esta gran variabilidad
probablemente se deba a la ausencia de escalas especificas para valorar los sintomas
psicéticos en la EP. Estos sintomas son mas frecuentes en las fases tardias de la
enfermedad, siendo ademas es frecuente que los pacientes con EP acaben sufriendo
demencia, llegando a afectar hasta a un 80-90% de los enfermos [Weintraub 2011]*.
Cuando el paciente con EP ha desarrollado una demencia, la prevalencia de

alucinaciones aumenta [Duran-Ferreras 2009]*.

Debe hacerse una valoracion individual de los sintomas psicdticos en la EP y

suprimir los factores desencadenantes (infecciones, alteraciones hidroelectroliticas,

& Mulero P, Cortijo Garcia E, Marco Llorente J. Abordaje terapéutico de los sintomas no motores de la enfermedad de Parkinson.
Rev Neurol 2012; 54: S89 95.

T Friedman JH. Parkinson's dis ease psychosis 2010: A review article. Parkinsonism Relat Disord 2010; 16: 553-60.

“8 Weintraub D, Chen P, Ignacio RV, et al. Patterns and trends in antipsychotic prescribing for Parkinson’s disease psychosis. Arch
Neurol 2011; 68: 899-904.

“* Durén-Ferreras E, Chacon JR. Tratamiento de la psicosis en la enfermedad de Parkinson. Rev Neurol 2009 16-30;48:645-53.
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lesiones orgénicas cerebrales, etc.) en la medida de lo posible. Como en el origen de los
mismos se postula que interviene la estimulacion dopaminérgica de los sistemas
mesolimbico y mesocortical debida a la medicacion [Friedman 2010, Duran-Ferreras
2009]°>! una de las estrategias a seguir es intentar suprimir o reajustar aquellos
medicamentos antiparkinsonianos que no sean estrictamente necesarios para el control
motor. Asimismo, se recomienda retirar, siempre que sea posible, otros farmacos con
efectos anticolinérgicos usados en la EP como antidepresivos triciclicos, relajantes
musculares, antiespasmadicos, etc. Finalmente, se debe reducir o incluso retirar la
medicacion antiparkinsoniana con capacidad de inducir psicosis. El orden de retirada
recomendado es el siguiente: anticolinérgicos, inhibidores de la monoaminooxidasa-B,
amantadina, agonistas dopaminérgicos, inhibidores de la catecol-O-metil-transferasa
(COMT) y finalmente levodopa. Se evitard una retirada brusca para evitar la aparicion

del sindrome neuroléptico maligno [Newman 2009]%.

Cuando estas medidas resultan ineficaces, puede valorarse el uso de
antipsicéticos [Kulisevsky 2013]>*. Desgraciadamente, se da la paradoja de que éstos,
debido a su efecto antidopaminérgico, pueden ejercer un efecto negativo en la funcién
motora. En un inicio, en la década de los “50” se considerd que la capacidad terapéutica
de los antipsicoticos era necesariamente proporcional a su efecto parkinsonizante. Esta
teoria probablemente retrasd la introduccion de clozapina en la terapéutica ya que
aunque el farmaco parecia prometedor, no inducia los sintomas extrapiramidales
“necesarios” [Medrano 2012]>*. No obstante, estas caracteristicas la hacen ideal para su

uso en la psicosis parkinsoniana, siendo de hecho el primer candidato estudiado en esta

%0 Friedman JH. Parkinson's dis ease psychosis 2010: A review article. Parkinsonism Relat Disord 2010; 16: 553-60.

5! Durén-Ferreras E, Chacén JR. Tratamiento de la psicosis en la enfermedad de Parkinson. Rev Neurol 2009 16-30;48:645-53.

52 Newman EJ, Grosset DG, Kennedy PG. The parkinsonism-hyperpyrexia syndrome. Neurocrit Care. 2009;10:136-40.

5% Kulisevsky J, Luquin MR, Arbelo JM, et al. Enfermedad de Parkinson avanzada: Caracteristicas clinicas y tratamiento. Parte I1.
Rev Neurol 2013;28:558-583.

% Medrano J. Las bodas de diamante de la clorpromazina. Rev. Asoc. Esp. Neuropsiq 2012; 32: 851-66.
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indicacion. En este sentido, es el Unico antipsicético que ha demostrado de forma
univoca ser eficaz y seguro en los ensayos clinicos realizados hasta la fecha, ademas de
ser el Unico antipsicotico que posee la indicacion de psicosis parkinsoniana en Espafia,
Reino Unido o Italia, por ejemplo [Lertxundi 2008]>°. Las dosis necesarias para obtener
un beneficio clinico en pacientes con EP son menores (por debajo de 50 mg) que las
necesarias en el tratamiento de la esquizofrenia. Lamentablemente, aproximadamente
un 0,5% de los pacientes tratados con clozapina presenta agranulocitosis, lo que obliga a
realizar controles hematoldgicos de forma periddica. Los pacientes con EP no son una
excepcién, y de hecho existe al menos un caso publicado de agranulocitosis por
clozapina en un paciente con EP [Rudolf 1997]°°. Otros efectos adversos dosis-
dependientes de clozapina son sedacion, hipotension ortostatica y sialorrea, esta Gltima

ya de por sf un problema frecuente en estos enfermos [Gonzalez-Fernandez 2010]°".

En cuanto a quetiapina, mientras en algunos estudios abiertos demostr6 ser
eficaz sin mostrar un efecto negativo en los sintomas motores [Juncos 2004]%®, en otros
s6lo respondieron a quetiapina poco mas del 50% de los pacientes [Klein 20061, o se
concluyé ausencia de eficacia del farmaco [Prohorov 2006]%°. Un ensayo comparativo
aleatorizado de quetiapina frente a clozapina constatd tanto la ausencia de
empeoramiento motor como la eficacia antipsicotica de ambos farmacos, aunque

superior en el grupo de clozapina [Merims 2006]°'. Otro estudio, similar en su disefio,

% Lertxundi U, Peral J, Mora O, et al. Antidopaminergic therapy for managing comorbidities in patients with Parkinson's disease.
Am J Health Syst Pharm 2008; 65:414-9.

% Rudolf J, Grond M, Neveling M, et al. Clozapina-induced agranulocytosis and thrombopenia in a patient with dopaminergic
psychosis. J Neural Transm 1997;104:1305-11.

" Gonzalez-Fernandez J, Prieto-Albin R, Velasco-Palacios L, et al. Trastornos digestivos en la enfermedad de Parkinson: disfagia y
sialorrea: Rev Neurol 2010 8;50:S51-4.

%8 Juncos JL, Roberts VI, Evatt ML, et al. Quetiapine improves psychotic symptoms and cognition in Parkinson’s disease. Mov
Disord 2004; 19: 29-35.

% Klein C, Prokhorov T, Miniovich A, et al. Longtermfollow-up (24 meses) of quetiapine treatment in drug-induced Parkinson
disease psychosis. Clin Neuropharmacol 2006; 29: 215-9.

% prohorov T, Klein C, Miniovitz A, et al. The effect of quetiapine in psychotic Parkinsonian patients with and without dementia.
An open-labeled study utilizing a structured interview. J Neurol 2006; 253: 171-5.

81 Merims D, Balas M, Peretz C, et al. Rater-blinded, prospective comparison: quetiapine versus clozapina for Parkinson’s disease
psychosis. Clin Neuropharmacol 2006; 29: 331-7.
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obtuvo resultados de idéntica eficacia y efectos adversos en ambos grupos [Morgante
2004]%. Sin embargo, dos ensayos clinicos de quetiapina frente a placebo concluyeron
que quetiapina era ineficaz, si bien el nimero de pacientes incluidos en ambos estudios
era escaso [Rabey 2007, Ondo 2005]%*°*. A pesar de no estar formalmente indicado
para la EP en la ficha técnica y de que los resultados sobre su eficacia han sido
contradictorios, la Academia Americana de Neurologia recomienda quetiapina como
primera opcion debido a las limitaciones practicas que conlleva el uso de clozapina
(requerimiento de monitorizacién hematolégica periédica) [Friedman 2010]%. De
hecho, diversos estudios demuestran que es el antipsicotico mas utilizado en estos

pacientes [Domingo-Echaburu 2012, Weintraub 2011, Zarowitz 2012]°°78,

Risperidona fue el segundo antipsicético atipico en llegar al mercado tras
clozapina. Aungue se supo desde un principio que producia parkinsonismo de forma
dosis-dependiente, se creia que estaba desprovista de las limitaciones de los
antipsicoticos de primera generacion en las dosis necesarias. Aungque no hay ensayos
aleatorizados doble ciego con risperidona en el tratamiento de los sintomas psicéticos
en la EP, en algun estudio se consiguié mejorar la psicosis sin efectos adversos
extrapiramidales [Mohr 2000]%. A pesar de ello, hoy dia se considera descartada para la

psicosis en la EP debido al riesgo de producir deterioro de la funcion motora [Friedman

62 Morgante L, Epifanio A, Spina E, et al. Quetiapine and clozapina in parkinsonian patients with dopaminergic psychosis. Clin
Neuropharmacol 2004; 27: 153-6.

8 Rabey JM, Prokhorov T, Miniovitz A, et al. Effect of quetiapine in psychotic Parkinson’s disease patients: a double-blind labeled
study of 3 meses duration. Mov Disord 2007; 22: 313-8.

% Ondo WG, Tintner R, Voung KD, et al. Double-blind, placebo-controlled, unforced titration parallel trial of quetiapine for
dopaminergic induced hallucinations in Parkinson’s disease. Mov Disord 2005; 20: 958-63.

% Friedman JH. Parkinson's disease psychosis 2010: A review article. Parkinsonism Relat Disord 2010; 16: 553-60.

% Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

87 Weintraub D, Chen P, Ignacio RV, et al. Patterns and trends in antipsychotic prescribing for Parkinson’s disease psychosis. Arch
Neurol 2011; 68: 899-904.

88 Zarowitz BJ. Prevalence of antipsychotic use in long-term care residents with Parkinson dementia. Geriatr Nurs 2012; 33: 217-9.
5 Mohr E, Mendis T, Hildebrand K, et al. Risperidone in the treatment of dopamine-induced psychosis in Parkinson’s disease: an
open pilot trial. Mov Disord 2000; 15: 1230-7.
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2010]7°. Ademas presenta también efectos adversos metabélicos, entre los que destaca

la elevacion de prolactina.

Los resultados iniciales con olanzapina (otro antipsicético atipico) fueron en un
inicio esperanzadores: ausencia de empeoramiento motor y eficacia antipsicética
[Wolters 1996]"*. No obstante, los resultados de estudios frente a placebo han acabado
demostrando que no hay diferencias estadisticamente significativas en la eficacia
antipsicotica entre ambos grupos y sin embargo, si que hay empeoramiento de los
sintomas motores [Breier 2002, Ondo 2002]"%™®, Por tanto, su uso en este escenario
clinico se considera poco recomendable [Friedman 2010]™.

En cuanto a aripiprazol, existen dos estudios abiertos en los que se ha
74,75

demostrado que exacerba los sintomas motores [Friedman 2006, Fernandez 2004]

por lo que no se recomienda.

Recientemente se ha publicado un estudio abierto de 4 meses de duracion
realizado en 14 pacientes en el Hospital Clinico de Barcelona que compar6 el uso de
ziprasidona y clozapina en el tratamiento de la psicosis parkinsoniana [Pintor 2012]".
Los autores concluyen que ziprasidona fue al menos tan eficaz y segura (en cuanto a
deterioro motor) como clozapina. Aunque los resultados son esperanzadores, son

necesarios estudios adicionales para hacer una recomendacion al respecto.

" Friedman JH. Parkinson's disease psychosis 2010: A review article. Parkinsonism Relat Disord 2010; 16: 553-60.

™ Wolters EC, Jansen EN, Tuynman-Qua HG, et al. Olanzapine in the treatment of dopaminomimetic psychosis in patients with
Parkinson’s disease. Neurology 1996; 47: 1085-7.

2 Breier A, Sutton VK, Feldman PD, et al. Olanzapine in the treatment of dopamimetic-induced psychosis in patients with
Parkinson’s disease. Biol Psychiat 2002; 52: 438-45.

™ Ondo WG, Levy JK, Vuong KD, et al. Olanzapine treatment for dopaminergic-induced hallucinations. Mov Disord 2002; 17:
1031-5.

™ Friedman JH, Berman RM, Goetz CG, et al. Open-label flexible-dose pilot study to evaluate the safety and tolerability of
Aripiprazole in patients with psychosis associated with Parkinson’s disease. Mov Disord 2006; 21: 2078-81.

™ Fernandez HH, Trieschmann ME, Friedman JH. Aripiprazole for drug induced psychosis in Parkinson disease: preliminary
experience. Clin Neuropharmacol 2004; 27: 4-5.

™ Pintor L, Valldeoriola F, Baillés E, et al. Ziprasidone versus clozapina in the treatment of psychotic symptoms in Parkinson
disease: a randomized open clinical trial. Clin Neuropharmacol. 2012;35:61-6.
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El resto de antipsicéticos, especialmente los antipsicéticos de primera
generacion con perfil incisivo como haloperidol, estan contraindicados. No obstante, es
posible que determinados antipsicéticos sedantes clasicos como levomepromazina
pudieran tener su utilidad en este contexto. Desgraciadamente, no han sido evaluados en

ningun ensayo clinico en la EP.

Por otra parte, desde hace algunos afios se dispone de estudios que demuestran
que el uso de antipsicoticos (tipicos y atipicos) en pacientes ancianos con demencia se
asocia con un incremento de mortalidad, probablemente debido a su efecto en relacion
con trastornos del ritmo cardiaco, trastornos isquémicos cerebrales y sindrome
metabdlico. Un reciente estudio de casos y controles llevado a cabo en la regién de
Ontario en Canada realizado en pacientes con EP ha demostrado que el uso reciente de
antipsicoticos (en los 30 dias previos al estudio) aumenta la mortalidad global [Marras
2012]"". Ademas, el aumento de la mortalidad fue mayor con el uso de antipsicéticos
tipicos que con los antipsicéticos atipicos. No obstante, ain no hay datos suficientes
para establecer diferencias de riesgo entre antipsicoticos clasicos y atipicos o entre

antipsicoticos de forma individual [Notas AEMPS 2004-3, 2004-4 y 2008-19]".

Rivastigmina es el Unico inhibidor de la acetilcolinestarasa aprobado para la
demencia asociada a la EP [Emre 2004]"°. Ha demostrado mejorar algo la clinica
psicotica en pacientes con EP y demencia, sin ejercer una gran repercusion sobre la

funcién motora [Friedman 20107,

Por altimo, en 2013 se han publicado los resultados de un ensayo clinico en fase

Il en el que la pimavanserina, un antagonista inverso de los receptores 5HT,a sin

" Marras C, Gruneir A, Wang X, F, et al. Antipsychotics and mortality in Parkinsonism. Am J Geriatr Psychiatry. 2012;20:149-58.
® Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios. Notas informativas sobre Comunicacion de Riesgos para
Profesionales Sanitarios. Notas Informativas 2004-3, 2004-4 y 2008-19. Disponibles en: www.aemps.es. [Accedido 3/11/2014].

™ Emre M, Aarsland D, Albanese A, et al. Rivastigmine for dementia associated with Parkinson's disease. N Engl J Med 2004; 351:
2509-18.
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efectos sobre el receptor dopaminérgico, demostré ser eficaz en los sintomas psicoticos
sin provocar un deterioro motor. De confirmarse estos resultados, este farmaco podria

constituir una Gtil herramienta en estos pacientes [Cummings 2013]%°.

2.2 MANEJO FARMACOTERAPEUTICO DEL DELIRIUM O SINDROME

CONFUSIONAL AGUDO EN LA EP

El delirium es una disfuncion cerebral global aguda con fluctuaciones muy
répidas y con alteracion del nivel de conciencia, que se acomparfia de trastornos de la
conducta psicomotora y del ciclo suefio—vigilia. El cuadro esta precipitado por factores
somaticos desencadenantes (enfermedades, farmacos), o por un cambio en el medio
habitual del paciente (ingreso hospitalario) que supone para el mismo un especial
esfuerzo y por lo tanto una sobrecarga. Una forma especial es el fendmeno de "puesta
de sol", o alteracién psicopatoldgica y conductual que algunos pacientes con demencia

exhiben al final del dia y que es fruto del cansancio.

Por su curso e inicio rapido el delirium difiere de la demencia, en la que es muy
raro el deterioro cognitivo brusco. Los trastornos en la conducta psicomotora y en el
ritmo suefio—vigilia evocan la llamada “agitacion” y el insomnio nocturno. Como la
edad avanzada y la existencia previa de demencia y depresion (muy frecuentes en la EP)
son factores de riesgo para sufrir delirium [Boorsma 2012]%, los pacientes con EP estan
muy probablemente ain mas expuestos que el resto de la poblacion a sufrir este
problema, y consecuentemente, se encuentran en riesgo de recibir prescripciones
inapropiadas para su tratamiento. De hecho, diversos estudios como el australiano de

Lubomski y cols o el de Gerlach y cols llevado a cabo en Holanda demuestran que el

& Cummings J, Isaacson S, Mills R, et al. Pimavanserin for patients with Parkinson's disease psychosis: a randomized, placebo-
controlled phase 3 trial. Lancet 2014;383:343-40.

& Boorsma M, Joling KJ, Frijters DH, et al. The prevalence, incidence and risk factors for delirium in Dutch nursing homes and
residential care homes. Int J Geriatr Psychiatry 2012;27:709-15.
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delirium puede afectar hasta a una cuarta parte de los pacientes ingresados. [Lubomski

2015, Gerlach 2012]%2%,

Un término muy comun utilizado para la prescripcion de antipsicoticos en
pacientes ancianos ingresados es el de ‘“agitacion”, inespecifico y pobre, que puede
corresponder a ansiedad, a psicosis, 0 incluso a un delirium hiperactivo [Flaherty
2011]%*. Al contrario de lo ocurre con el tratamiento del delirium, el tratamiento de los
sintomas psicoticos “per se” se inicia y monitoriza habitualmente en el medio

ambulatorio.

El tratamiento del delirium tiene una doble vertiente. En primer lugar, la
etiologica, que supone el abordaje del factor desencadenante. Por otra parte, existe el
tratamiento sintomatico, siendo los antipsicéticos de primera generacion el tratamiento
sedativo clasico para el delirium agitado. Por desgracia, aunque los antipsicéticos
parecen tener menos riesgo extrapiramidal agudo cuando se usan por via intravenosa,
los farmacos tradicionalmente utilizados como haloperidol y tiaprida empeoran los

sintomas motores en la EP.

El haloperidol se puede administrar por via oral, subcutanea, intramuscular o
intravenosa (en este caso, con precaucion por riesgo de cardiotoxicidad). Las dosis
habitualmente utilizadas son de 5 a 10 mg. Teniendo en cuenta las dosis equivalentes de
antipsicéticos propuestas recientemente [Gardner 2010]%*, 5 mg de haloperidol

equivalen a 200 mg de clozapina, por lo que en caso de administrarlo a un paciente con

82 ubomski M, Rushworth RL, Tisch S. Hospitalisation and comorbidities in Parkinson's disease: a large Australian retrospective
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:324-30.

Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

8 Flaherty JH, Gonzales JP, Dong B. Antipsychotics in the treatment of delirium in older hospitalized adults: a systematic review. J
Am Geriatr Soc 2011;59:5269-76.

& Gardner D, Murphy A, O’Donnell H, et al. International consensus study of antipsychotic dosing. Am J Psychiatry
2010;167:686-93.
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EP estariamos usando un medicamento formalmente contraindicado a una dosis

desproporcionadamente elevada.

Aunque se suele considerar una alternativa al haloperidol, la tiaprida es una
benzamida (al igual que sulpirida, amisulprida o metoclopramida) que no esta exenta de

producir sintomas extrapiramidales.

Los antipsicéticos “atipicos”, salvo risperidona, no estdn autorizados en sus
fichas técnicas para usos que evoquen el delirium. Afortunadamente, hay datos que
apoyan el uso de quetiapina en el delirium. Probablemente su uso sea de eleccién en
este contexto [Hawkins 2013]%. No obstante, presenta la desventaja de no disponer de
una presentacion adecuada para la via parenteral. En este caso, se podria considerar el
uso de benzodiacepinas [Ruiz 2013]*’. En Espafia, a diferencia de los paises
anglosajones, no se dispone de la formulacion intravenosa de lorazepam. [Skelly

2014]%,

2.3 MANEJO FARMACOTERAPEUTICO DE LOS SINTOMAS

DIGESTIVOS EN LA EP

Dentro de los llamados sintomas no motores encontramos también sintomas
gastrointestinales, fundamentalmente: estrefiimiento (que en ocasiones precede durante
muchos afos al diagnostico de la EP), enlentecimiento del vaciado gastrico y disfagia
[Jost 2010]%°. Ademés, no es infrecuente que los pacientes ingresados con EP presenten
nauseas y vomitos durante el ingreso, probablemente como consecuencia del propio

tratamiento farmacoldgico de la enfermedad, aunque también puede deberse a

& Hawkins SB, Bucklin M, Muzyk AJ. Quetiapine for the treatment of delirium. J Hosp Med 2013;8:215-20.

8 Ruiz MI, Mateos V, Suérez H, et al. Sindrome Confusional Agudo (Delirium) "Guia practica de diagnéstico y tratamiento".
Servicio de Salud Principado de Asturias. Disponible en: http://www.asturias.es/portal/site/astursalud/. [Accedido 18/12/2013].

8 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Does a specialist unit improve outcomes for hospitalized patients with Parkinson’s disease?
Parkinsonism and Related Disorders. 10.1016/j.parkreldis.2014.09.015.

8 Jost WH. Gastrointestinal dysfunction in Parkinson's Disease. J Neurol Sci 2010 15;289:69-73.
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medicamentos administrados durante el periodo perioperatorio, etc... Pueden aparecer al

inicio o tras aumentar la dosis de farmacos dopaminérgicos.

El tratamiento procinético de eleccion tanto para las nduseas y vomitos como
para la gastroparesia en estos enfermos es domperidona, un farmaco con accién
antidopaminérgica que no cruza la barrera hematoencefalica [Lertxundi 2008, SIGN
2010]%°%. No obstante, este farmaco no se puede administrar por via intravenosa, ya
que fue retirado a mediados de los 80 por su efecto arritmogénico. Desgraciadamente,
dos nuevos estudios observacionales de casos y controles han cuestionado
recientemente la seguridad cardiaca de domperidona, lo que ha conducido a una
revaluacion del balance beneficio-riesgo por parte las agencias reguladoras. En
concreto, la AEMPS en consonancia con la EMA, ha decidido: restringir las
indicaciones autorizadas, reducir la dosis y duracién de tratamiento recomendados,
establecer nuevas contraindicaciones de uso, ademas de suspender la autorizacion de
comercializacion de las presentaciones rectales para administracion pediatrica y las de
administracion oral superiores a 10 mg/dosis. [Nota AEMPS 24-2011, 4-20141%%%. Por
lo tanto y teniendo en cuenta que el trastorno parece ser dosis-dependiente, parece

prudente utilizar dosis moderadas, no superiores a 30 mg/dia [Lertxundi 2013]**.

En EE.UU. se ha usado tradicionalmente trimetobenzamida, medicamento no

disponible en Espafia. En un estudio se mostro ineficaz en la prevencion de vomitos por

% Lertxundi U, Peral J, Mora O, et al. Antidopaminergic therapy for managing comorbidities in patients with Parkinson's disease.
Am J Health Syst Pharm 2008; 65:414-9.

% Scottish Intercollegiate Guidelines Network/British Thoracic Society. Diagnosis and pharmacological management of Parkinson’s
disease 2010. Disponible en: http://www.sign.ac.uk/guidelines/fulltext/113/index.html. [Accedido 10/06/13].

92 Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. Domperidona y riesgo cardiaco. 2011. Nota informativa 24-2011
Disponible en http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2011/NI-MUH_24-
2011.htm. [Accedido 3/11/2014].

% Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. Domperidona y riesgo cardiaco: restricciones en Las condiciones de
autorizacion. 2014. Nota informativa 4-2014 Disponible en
http://www.aemps.gob.es/informa/notasinformativas/medicamentosUsoHumano/seguridad/2014/docs/NI-MUH_FV_04-2014-
domperidona.pdf. [Accedido 29/10/2015].

° Lertxundi U, Domingo-Echaburu S, Soraluce A, et al. Domperidone in Parkinson’s disease: A perilous arrythmogenic or the gold
standard?. Current Drug Safety 2013;8:63-68.
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apomorfina, y ademas no esta exenta de producir sintomas extrapiramidales [Ondo

2012]%.

El antagonista de los receptores 5SHT3 ondansetron parece que es menos eficaz
que domperidona, al menos en el tratamiento de las nauseas y vomitos provocados por
la apomorfina [Arnold 1997]%. También se ha propuesto, aunque sin mucho éxito, para
los sintomas psicoticos [Duran-Ferreras 2009]. Lamentablemente, ondansetron también

posee un efecto arritmogénico [Nota 14-2012 AEMPS 1%,

Aunque desafortunadamente se prescribe con relativa frecuencia [Domingo-
Echaburu 2012]%, se recomienda evitar metoclopramida en pacientes con EP, que
ademés de empeorar los sintomas motores [Kulisevsky 2013]* puede incluso llegar a
producir casos de encefalopatia en ocasiones tras una Unica dosis [Messerschmidt 2012,

Robottom 2010]*%*%"

% Ondo WG, Hunter C, Ferrara JM, et al. Apomorphine injections: predictors of initial common adverse events and long term
tolerability. Parkinsonism Relat Disord 2012;18:619-22.

% Arnold G, Schwarz J, Macher C, et al. Domperidone is superior to ondansetron in acute apomorphine challenge in previously
untreated parkinsonian patients - A double blind study. Parkinsonism Relat Disord 1997;3:191-3.

7 Agencia Espafiola del Medicamento y Productos Sanitarios. Ondansetron: prolongacion del intervalo QT del electrocardiograma y
nuevas recomendaciones de uso. Nota informativa 14-2012. Disponible en:
http://www.aemps.gob.es/informa/notasInformativas/medicamentosUsoHumano/ seguridad/2012/NI-MUH_FV_14-2012.htm.
[Accedido 23.05.2013].

% Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169

% Kulisevsky J, Luquin MR, Arbelo JM, et al. Enfermedad de Parkinson avanzada: Caracteristicas clinicas y tratamiento. Parte I1.
Rev Neurol 2013;28:558-583

100 Messerschmidt KA, Johnson BR, Khan MA. Encephalopathy associated with metoclopramide use in a patient with Parkinson's
disease. Am J Health Syst Pharm 2012;69: 1303-6.

101 Robottom BJ, Shulman LM, Anderson KE, et al. Metoclopramide-induced encephalopathy in Parkinson disease. South Med J
2010;103:178-80.
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2.4 MANEJO FARMACOTERAPEUTICO DEL HIPO EN LA EP

Ultimamente se empieza a reconocer al hipo como un sintoma no motor méas de
la EP. En un estudio publicado recientemente en el que se hizo una encuesta a 90

pacientes con EP y a 100 controles emparejados [Miwa 2010]*%2

, Se observo que el hipo
es un sintoma mas prevalente de lo estimado, ya que un 20% de los pacientes con EP

notifico haber sufrido hipo frente a un 3% de los controles.

En el tratamiento farmacolégico de primera linea del hipo incoercible se
recomienda clorpromazina, [UpTodate 2013, Prodigy 2013]'%!* que est4
contraindicada en la EP. No obstante, algunos autores discrepan sobre que
clorpromazina sea el tratamiento de eleccién del hipo incoercible, en pacientes con o sin
EP. Consideran que deberia probarse antes baclofeno u omeprazol, y en aquellos
pacientes en los que no funcione ninguno de los dos anteriores se podria probar

gabapentina o pregabalina, tengan EP o no [Stegmeier-Petroianu 2008]*%.

102 Miwa H, Kondo T. Hiccups in Parkinson's disease: an overlooked non-motor symptom? Parkinsonism Relat Disord 2010;16:249-
51.

103 YpToDate. Overview of hiccups. Disponible en: http://www.uptodate.com/contents/overview-of-hiccups. [Accedido 3/5/2013].
104 prodigy guidance. Hiccups. Disponible en www.cks.library.nhs.uk/hiccups. [Accedido 23/5/2013].

105 Stegmeier-Petroianu A, Petroianu GA. Hiccups and dopamine. Am J Health Syst Pharm. 2008 15;65:2092-4.
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3 REACCIONES ADVERSAS A ANTIDOPAMINERGICOS EN LA

EP

Como es logico, la mayor parte de la literatura sobre el uso de antipsicéticos en
la EP se ha focalizado en el riesgo de empeoramiento de sintomas motores secundario al
bloqueo de receptores dopaminérgicos a nivel central. El riesgo de RAM mas
infrecuentes en este grupo de pacientes esta menos estudiado. Ademas, es bien sabido
que los ensayos clinicos no sirven para detectar RAM infrecuentes y esto es mas cierto
aun en la psicosis parkinsoniana, en la que los estudios publicados han sido de pequefio
tamafo (<100 pacientes en todos los casos). Por lo tanto, la informacion sobre RAM
infrecuentes como el SNM en estos pacientes es mas bien anecdotica [Gray 2004,

Ryken 1989]*%¢1":

Un aspecto a tener en cuenta es la edad de los pacientes con EP, mayor que la de
los pacientes aquejados de trastornos mentales graves tales como esquizofrenia o
trastorno bipolar. Esto hace que la comunidad cientifica se pregunte si el perfil de

seguridad de los antipsicéticos es extrapolable a la poblacion de pacientes con EP.

En cuanto a los antieméticos, la informacion disponible es ain mas escasa, tal y
como se ha comentado anteriormente. Se dispone de algunos casos publicados de
encefalopatia asociada a metoclopramida [Messerschmidt 2012, Robottom 2010]-%81%.

El foco se centra ahora en la domperidona, tradicionalmente (y aun) considerada el

“gold-standard” del tratamiento de las nauseas y vomitos, pero cuyo perfil de seguridad

1% Gray NS. Ziprasidone-related neuroleptic malignant syndrome in a patient with Parkinson's disease: a diagnostic challenge. Hum
Psychopharmacol 2004; 19: 205-7.

197 Ryken TC, Merrell AN. Haloperidol-induced neuroleptic malignant syndrome in a 67-year-old woman with parkinsonism. West
J Med 1989; 151: 326-8.

108 Messerschmidt KA, Johnson BR, Khan MA. Encephalopathy associated with metoclopramide use in a patient with Parkinson's
disease. Am J Health Syst Pharm 2012;69: 1303-6.

1% Robottom BJ, Shulman LM, Anderson KE, et al. Metoclopramide-induced encephalopathy in Parkinson disease. South Med J
2010;103:178-80.
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ha sido recientemente cuestionado debido a su riesgo arritmogénico [Lertxundi

2013]*°.

19| ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Soraluce A, et al. Domperidone in Parkinson’s disease: A perilous arrythmogenic or the gold
standard?. Current Drug Safety 2013;8:63-68.
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4 CARGA ANTICOLINERGICA EN LAEP

La belladona (Atropa belladona) se introdujo como tratamiento para la EP ya en
el siglo XIX [Knapp 1992]''!. Desde entonces, los anticolinérgicos (biperideno,
trihexifenidilo y benztropina) han seguido siendo una de las clases de farmacos
antiparkinsonianos disponibles en el arsenal farmacoterapéutico. Sin embargo, los
farmacos con actividad anticolinérgica pueden producir un efecto deletéreo en el
sistema nervioso central como alteraciones cognitivas, especialmente en las personas de
edad avanzada. Por lo tanto, es necesario extremar la precaucion cuando se prescriben
en personas con disfuncion cognitiva previa. En este sentido, hay que tener en cuenta
que la demencia tiene una prevalencia de hasta el 80-90% en las fases mas avanzadas de
enfermedad [Weintraub 2011]**2. Otro potencial efecto nocivo del uso de
anticolinérgicos en la EP radica en que su uso en pacientes en tratamiento con
inhibidores de la colinesterasa (que como se ha indicado anteriormente constituyen los
farmacos mas utilizados para tratar la demencia en la EP) podria frenar el efecto
beneficioso de estos Ultimos debido a una interaccion farmacodindmica [American

Expert Panel 2012]"*.

Tampoco conviene perder de vista los efectos anticolinérgicos periféricos como
taquicardia, estrefiimiento, retencion urinaria, vision borrosa, etc. Hay que tener en
cuenta que muchos pacientes con EP ya sufren cierto grado de disfuncion del sistema

nervioso auténomo [Wood 20107,

11 Kapp W J. The history of drugs for the treatment of Parkinson's disease. Neural Transm Suppl. 1992;38:1-6.

12 yWeintraub D, Chen P, Ignacio RV, et al. Patterns and trends in antipsychotic prescribing for Parkinson’s disease psychosis. Arch
Neurol 2011; 68: 899-904.

3 American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

14 Wood LD, Neumiller JJ, Setter SM, Dobbins EK. Clinical review of treatment options for select nonmotor symptoms of
Parkinson's disease. Am J Geriatr Pharmacother. 2010;8:294-315.
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Teniendo en cuenta todos los factores mencionados anteriormente, es facil
entender por qué hoy en dia los anticolinérgicos raramente se utilizan para tratar EP,
con la excepcion de los pacientes mas jovenes sin disfuncién cognitiva en los que el

temblor constituye el sintoma limitante [Goetz 2014]**°,

Por otra parte, la toxicidad anticolinérgica es a menudo el resultado de la suma
de la aportacion de maltiples medicamentos y metabolitos en lugar de una consecuencia
de la accién de un solo compuesto. Por lo tanto, el tratamiento de las comorbilidades
(por ejemplo, incontinencia urinaria, psicosis y depresion) con farmacos con
propiedades anticolinérgicas podria contribuir a agravar el problema. De hecho, los
criterios explicitos para detectar prescripciones potencialmente inapropiados en el
anciano [American Geriatrics Society 2012, O'Mahony 2015]*'***" dedican una seccién

especifica a la toxicidad por farmacos anticolinérgicos.

La medida de la actividad anticolinérgica sérica ha sido tradicionalmente
considerada el “gold-standard” para estimar la carga anticolinérgica global. Pero es una
técnica cara y no esta disponible para la mayoria de los clinicos. Ademaés, aunque bien
correlacionada con la actividad anticolinérgica periférica, se ha demostrado una
correlacion baja con efectos anticolinérgicos centrales [Mulsant 2003]*8. Por estas
razones, se han desarrollado diferentes escalas cuantitativas para estimar la carga
anticolinérgica total sumando la puntuacion asignada a los diferentes farmacos
prescritos en un paciente concreto. Existen muchas listas de medicamentos pero difieren

sustancialmente tanto en los medicamentos incluidos como en el grado de actividad

5 Goetz CG, Pal G. Initial management of Parkinson's disease. BMJ. 2014;349:g6258.

118 American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

17 0'Mahony D, O'Sullivan D, Byrne S, O'Connor MN, Ryan C, Gallagher P. STOPP/START criteria for potentially inappropriate
prescribing in older people: version 2. Age Ageing. 2015;44:213-8.

18 Mulsant B, Pollock B, Kirshner M, et al. Serum anticholinergic activity in a community-based sample of older adults. Arch Gen
Psychiatry 2003; 60: 198-203.
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anticolinérgica que asignan a cada compuesto [Lertxundi 2013]"°. Actualmente se
dispone de una lista de medicamentos elaborada a partir de una revision sistemética de

todas las listas publicadas [Duran 2013]*%

19 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Expert-based drug lists to measure anticholinergic burden: similar
names, different results. 2013. Psychogeriatrics 13:17-24.

120 Dyran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.
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OBJETIVOS

Los pacientes con enfermedad de Parkinson (EP) ingresan en el hospital mas
frecuentemente y durante mas tiempo que otros pacientes del mismo grupo de edad sin
EP. EIl motivo de ingreso es a menudo diferente de su enfermedad de base, y en muchas
ocasiones son atendidos en servicios en los que el personal posee conocimientos mas
limitados de la enfermedad. Tanto los errores en la administracion del tratamiento
antiparkinsoniano como el uso inapropiado de farmacos con accién antidopaminérgica
en el sistema nervioso central conllevan un riesgo de deterioro motor y complicaciones
de diversa gravedad. Ademas, la informacion sobre reacciones adversas en pacientes
con EP no esta suficientemente estudiada y existen dudas sobre si el perfil de seguridad

de farmacos con actividad antidopaminérgica es extrapolable a los pacientes con EP.

Por otra parte, es conocido el potencial efecto nocivo del uso de farmacos con
actividad anticolinérgica en pacientes con EP debido, entre otros, al hecho de que
pueden producir un efecto deletéreo en el sistema nervioso central como alteraciones
cognitivas, especialmente en las personas de edad avanzada, al riesgo de interacciones
farmacodinamicas en pacientes en tratamiento con inhibidores de la colinesterasa, 0 a

sus efectos anticolinérgicos periféricos.

Teniendo en consideracion la situacion descrita, queda patente la necesidad de
profundizar en el conocimiento del manejo farmacoterapéutico de los pacientes con EP,

por lo que los objetivos de la presente tesis doctoral han sido:
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1)

2)

3)

4)

Evaluar el uso de antidopaminérgicos con accion central (antipsicoticos vy
antieméticos) y el cumplimiento de las pautas de dosificacion con levodopa en
pacientes ingresados con EP en los hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio

Vasco de Salud en el periodo 2011-2012.

Analizar la prevalencia de errores de medicacion en los pacientes con EP en los
hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud en el periodo 2011-
2012. y evaluar su influencia sobre la mortalidad y el tiempo de estancia hospitalaria

de los pacientes hospitalizados con EP.

Analizar de las reacciones adversas a antidopaminérgicos de accién central en
pacientes con EP notificadas al sistema espafiol de farmacovigilancia (FEDRA), y

compararlas con las descritas en la literatura.

Determinar la carga anticolinérgica total en los pacientes con EP ingresados en los
hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud en el periodo 2011-
2012. y analizar tanto las diferentes escalas de medida como los principios activos

implicados mas frecuentemente.
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CAPITULO |

EVALUACION DE LA UTILIZACION DE
ANTIDOPAMINERGIOS CON ACTIVIDAD CENTRAL Y
DEL CUMPLIMIENTO DE LAS PAUTAS DE
DOSIFICACION DEL TRATAMIENTO
ANTIPARKINSONIANO EN  PACIENTES CON
ENFERMEDAD PARKINSON INGRESADOS EN LOS
HOSPITALES DE AGUDOS DE OSAKIDETZA-SERVICIO
VASCO DE SALUD

Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, Garcia-Moncé
JC. A proposal to prevent omissions and delays of antiparkinsonian drug
administration in hospitals. The Neurohospitalist. 2015;5:53-54
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1 INTRODUCCION

Uno de los desafios méas importantes en la EP es el manejo de la farmacoterapia,
tanto en lo que al tratamiento especifico de la EP se refiere como en cuanto a la
prescripcion de medicamentos para el manejo de las comorbilidades.

Los pacientes con EP ingresan mas a menudo y durante mas tiempo que otros

pacientes del mismo grupo etario [Aminoff 2011]**

. Ademas, el motivo del ingreso es
muy frecuentemente diferente de su enfermedad de base, y en muchas ocasiones son
atendidos en servicios en los que el personal posee conocimientos mas limitados de la

enfermedad [Temlett 2006]*.

En este sentido, un estudio prospectivo llevado a cabo en Maastricht (Holanda)
demostro que los errores en la administracion del tratamiento antiparkinsoniano (tanto
la prescripcion de farmacos contraindicados como los errores en la administracion de
levodopa) son la causa mas importante del deterioro motor durante el ingreso [Gerlach

2013]*%,

Con respecto al tratamiento especifico de la EP, existen en la literatura trabajos
que describen la frecuencia con la que la levodopa no se administra a su debido tiempo
en pacientes ingresados, y sus consecuencias clinicas [Lertxundi 2014]'*. Los
tratamientos con farmacos antiparkinsonianos implican a menudo maultiples
administraciones diarias [Pagonabarraga 2014]*%, lo que se traduce en incumplimiento

de los intervalos de dosificacion (omision o retraso en la toma). Estos errores durante el

21 Aminoff MJ, Christine CW, Friedman JH, et al. National Parkinson Foundation Working Group on Hospitalization in Parkinson's
disease. Management of the hospitalized patient with Parkinson's disease: current state of the field and need for guidelines.
Parkinsonism Relat Disord 2011; 17: 139-45.

22Temlett JA, Thompson PD. Reasons for admission to hospital for Parkinson's disease. Intern Med J 2006; 36: 524-6.

123 Gerlach OH, Broen MP, Weber WE. Motor outcomes during hospitalization in Parkinson's disease patients: A prospective study.
Parkinsonism Relat Disord 2013;19:737-41.

124 Lertxundi U, Domingo-Echaburu S, Irigoyen 1, et al. Desaffos farmacoterapéuticos en el paciente ingresado con enfermedad de
parkinson. Rev Neurol 2014;58: 353-64.

125 pagonabarraga J, Kulisevsky J. Tratamiento dopaminérgico en la enfermedad de Parkinson: ;qué puede ofrecer cada familia
terapéutica? Rev Neurol 2014; 58: 25 34.
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tratamiento con levodopa pueden tener consecuencias que varian enormemente de unos
pacientes a otros. Algunos toleran relativamente bien los retrasos en la administracion,
pero la suspension brusca de la medicacion puede incluso producir el sindrome de
hiperpirexia-parkinsonismo, indistinguible del sindrome neuroléptico maligno

[Lertxundi 2014]*.

Los ingresos en unidades quirurgicas pueden resultar especialmente complicados
debido a que es frecuente que existan periodos de nil per 0s (‘nada por boca’) en la fase
perioperatoria, y por lo tanto se pueden omitir tomas de levodopa. Por ello se ha
publicado un algoritmo para intentar facilitar el manejo de estos pacientes [Brennan
2010]*¥’. En los casos en los que no se pueda utilizar la via oral, se propone usar
apomorfina subcuténea o parches de rotigotina ajustando la dosis en funcién de la dosis
equivalente total estimada de levodopa, hasta que la via oral vuelva a estar disponible.
Diversos estudios publicados reflejan la magnitud actual del problema. Por ejemplo, en
un estudio de pequefio tamafo realizado en nuestro medio (Hospital Alto Deba) se
omitié la administracion de levodopa en un 16% de los ingresos [Domingo-Echaburu

2012]'%8

Por otra parte, los pacientes con EP presentan en ocasiones sintomas
(alteraciones psicoticas, nauseas, vOomitos) que tradicionalmente se manejan con
farmacos de accion antidopaminérgica, 1o que puede suponer un problema ya que la
administracion de este tipo de medicamentos puede empeorar los sintomas motores de
la enfermedad, de forma analoga a la administracion inadecuada de levodopa [Lertxundi

20141,

126 |_ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Irigoyen |, et al. Desafios farmacoterapéuticos en el paciente ingresado con enfermedad de
parkinson. Rev Neurol 2014;58: 353-64.

127 Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:¢5718.

128 Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-9.
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Teniendo en consideracion que tanto la edad avanzada como la existencia previa
de demencia y depresion (muy frecuentes en la EP) son factores de riesgo para sufrir

delirium [Boorsma 2012]'%°

los pacientes con EP, especialmente aquellos
hospitalizados, estan probablemente ain mas expuestos que el resto de la poblacién a
sufrir este problema vy, consecuentemente, se encuentran en riesgo de recibir

prescripciones inapropiadas de antipsicoticos con actividad antidopaminérgica a nivel

central.

Por otro lado, no es infrecuente que los pacientes con EP presenten nauseas y
vomitos, en ocasiones como consecuencia del propio tratamiento farmacoldgico de la
enfermedad. En caso de ser persistentes, el tratamiento de eleccion es la domperidona,
un antidopaminérgico que no cruza la barrera hematoencefélica [Lertxundi 2008]"*°. En

todo caso se recomienda evitar la metoclopramida.

Teniendo en consideracién la situacion descrita, es necesario conocer la
situacion actual sobre el manejo farmacoterapéutico de los sintomas psicéticos-delirium,
nauseas y vomitos y el respeto de los horarios de administracién de la levodopa en los
hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud. Este conocimiento nos
permitira posteriormente tomar medidas que redunden en una mejor atencion a los
pacientes con EP durante su estancia hospitalaria y disefiar estrategias con el fin de
mejorar su tratamiento, lo que implica la concienciacion tanto del personal sanitario del

hospital como de los pacientes y sus familiares.

123 Boorsma M, Joling KJ, Frijters DH, et al. The prevalence, incidence and risk factors for delirium in Dutch nursing homes and
residential care homes. Int J Geriatr Psychiatry 2012;27:709-15.

30 |ertxundi U, Peral J, Mora O, et al. Antidopaminergic therapy for managing comorbidities in patients with Parkinson's disease.
Am J Health Syst Pharm 2008; 65:414-9.
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2 MATERIAL Y METODOS

2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional de 2 afios de duracion,
durante el periodo comprendido entre enero de 2011 y diciembre de 2012 en todos los

hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud.

Para la realizacion de este estudio se utilizd la informacion obtenida de las bases
de datos de Osakideza-Servicio Vasco de Salud. Dichas bases de datos codifican a los
pacientes con un Unico identificador encriptado denominado “numero de identificacion
del paciente”, lo que permite vincular datos de diferentes fuentes (bases de datos) para
un mismo paciente. Cualquier dato que permitiera conocer la identidad de los sujetos
fue excluido. Con este sistema, no es posible acceder a datos adicionales de la historia

del paciente, lo que asegura la anonimizacion.

El Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-Euskadi) autorizo la
realizacion del estudio (cédigo P1201352). Debido a que los datos fueron recibidos de
forma andnima y encriptada no fue necesario obtener un consentimiento informado para

cada paciente.

Se seleccionaron los once hospitales de agudos de la red de Osakidetza -
Servicio Vasco de Salud, i.e: Hospital de Alto deba, Hospital Universitario de Basurto,
Hospital de Bidasoa, Hospital Universitario de Cruces, Hospital Universitario de
Donostia, Hospital de Galdakao-Usansolo, Hospital de Mendaro, Hospital de San Eloy,
Hospital Universitario de Alava (Sede Santiago Ap6stol, sede Txagorritxu) y el

Hospital de Zumarraga.
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Para identificar la cohorte de pacientes se aplicaron los siguientes criterios de
inclusion y exclusion, basados tanto en codigos diagndsticos como en el tratamiento

farmacoldgico:

Se seleccionaron todos los pacientes en los que se hubiera asignado el cédigo
332.0 (Enfermedad de Parkinson) de la 92 version de la Clasificacion Internacional de
Enfermedades-9-Modificacién Clinica (CIE-9-MC)™!, bien como motivo de ingreso
(diagnostico principal) o como diagnostico secundario, en cualquier nivel asistencial
(ingreso hospitalario, urgencias, consultas externas, hospitalizacion a domicilio u

hospital de dia).

Con objeto de aumentar la sensibilidad, se eligieron todos los ingresos de los
pacientes que teniendo un codigo 332.0 en algun episodio, hubieran reingresado durante

el periodo de estudio, aungue en dicho ingreso se hubiera omitido el cédigo diagndstico.

De todos ellos Unicamente se seleccionaron aquellos pacientes a los que se
prescribié algin tratamiento antiparkinsoniano durante el ingreso, definido como
cualquier medicamento del grupo NO04B de la clasificacion ATC™?. Los agonistas
dopaminérgicos (N04B) se utilizan principalmente para la EP. No se tuvieron en cuenta
los anticolinérgicos (grupo NO4A) porque su uso es residual en la EP y se usan muy
frecuentemente para el tratamiento de los sintomas extrapiramidales inducidos por

neurolépticos en pacientes psicoticos.

También se incluyeron los pacientes que aun no teniendo ningln tratamiento

dopaminérgico del grupo NO4B prescrito durante su ingreso hospitalario si dispusieron

131 Edicion electrénica de la CIE 9MC. Disponible en: http://eciemaps.mspsi.es/ecieMaps/browser/index_9_mc.html. [Accedido
3/11/2014]
1% Clasificacion ATC/DDD 2014. Disponible en: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/. [Accedido 3/11/2014].

59



CAPITULO |

de un tratamiento cronico activo en el programa de la receta electronica (PRESBIDE)

previo al ingreso.

A pesar de que hay evidencia més reciente de que la exactitud esta mejorando
[Burns 2012]**, estudios previos [Swarztrauber 2005]** habian identificado problemas
en la diferenciacion de los codigos correspondientes a la EP (332.0) y parkinsonismo
secundario (332.1). Por este motivo se decidi6 excluir aquellos pacientes con un codigo
diagnédstico CIE-9-MC de parkinsonismo secundario (332.1) en cualquier episodio de
cualquier area asistencial del estudio. Ademas, los pacientes fueron excluidos de la
cohorte si tuvieron algin codigo CIE-9-MC de trastorno mental grave en cualquier
episodio (trastorno bipolar, esquizofrenia, depresion psicética), ya que estos trastornos
suelen requerir el uso de antipsicoticos: Los cddigos CIE-9-MC excluidos fueron:
293.81, 293.82, 297.0, 297.1, 297.2, 297.3, 297.8, 297.9, 298.0, 298.1, 298.2, 298.3,
298.4, 298.8, 298.9, 368.16, y 780.1. Los pacientes con algun cédigo de enfermedad
hipofisaria (definido como 253*) fueron asimismo excluidos, ya que suelen requerir
tratamiento con agonistas dopaminérgicos. En la tabla 1 se expone un resumen de los

criterios de inclusion y exclusion.

38 Burns EM, Rigby E, Mamidanna R, et al. Systematic review of discharge coding accuracy. J Public Health (Oxf). 2012;34:138-
48.

134 swarztrauber K, Anau J, Peters D. Identifying and distinguishing cases of parkinsonism and Parkinson's disease using ICD-9 CM
codes and pharmacy data. Mov Disord 2005;20:964-70.
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Tabla 1. Criterios de inclusion y exclusién del estudio.

Criterios de inclusion Criterios de exclusion

e Ingresos en los que se haya utilizado el codigo e Cddigo CIE-9-MC  de  parkinsonismo
CIE-9-MC de EP (332.0) durante los afios secundario (332.1) en cualquier episodio de

2011-2012 cualquier area asistencial

e Ingresos de hospitales de agudos de e Codigo CIE-9-MC de trastorno mental grave
Osakidetza en cualquier éarea asistencial 293.81, 293.82,

e  Orden médica disponible en e-Osabide 2910, 297.1, 297.2, 297.3, 2978, 2979,

298.0, 298.1, 298.2, 298.3, 298.4, 298.8,

e Tratamiento con algin farmaco del grupo
298.9, 368.16, y 780.1.

NO4B durante el ingreso

e Codigo CIE-9-MC de enfermedad hipofisaria
e Pacientes sin tratamiento con algin farmaco

253*
del grupo NO4B en el hospital pero con
tratamiento activo en el programa de receta

electrénica

e Ingresos de esos mismos pacientes posteriores
al ingreso seleccionado en primera instancia,
aun cuando no se hubiera codificado el codigo

332.0

2.2 OBTENCION DE DATOS

Se obtuvieron los datos de prescripciones y administracion del programa de
prescripcion electronica intrahospitalaria de Osakidetza-SVS (e-Osabide). Desde el afio
2011, todos los hospitales (de agudos, media y larga estancia o psiquiatricos) de
Osakidetza-SVS comparten este programa informatico, que permite una gestion integral

de la farmacoterapia (prescripcion, validacion farmacéutica y administracion).
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Se recogieron los siguientes datos clinico-demograficos de los pacientes: edad,
sexo, centro, servicio de ingreso, fecha de ingreso, fecha de alta, desenlace del ingreso,
tipo de ingreso (urgente o programado), tratamiento farmacoldgico prescrito (principio
activo, codigo ATC, dosis, frecuencia, via de administracién, nombre comercial, fecha
de inicio, fecha de fin, codigo del profesional, observaciones). Asimismo, se recogio
informacion sobre si el medicamento habia sido prescrito como parte integrante de un
protocolo de prescripcion y de si habia sido prescrito como “si precisa” (“PRN= pro re
nata) o no. Las prescripciones PRN son prescripciones condicionadas, por ejemplo, a

que el paciente presente determinados sintomas.

Por otra parte se recogié informacion sobre la administracion de los
medicamentos por parte del personal de enfermeria. El programa e-Osabide, permite
recoger informacion sobre la dosis y horario de administracién, asi como de las posibles
incidencias, resumidas en la tabla 2 y la figura 1: La dosis se administré en el momento
en el que fue prescrita; no existe registro de la administracion; la dosis se administra con
un horario diferente al que fue prescrito; la dosis no se administrd (en este caso también

se recoge informacion del motivo de la no administracion).
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Tabla 2. Informacién recogida mediante el registro electrénico de la administracion de medicamentos en
el programa e-Osabide.

Enfermeria indica que el medicamento se administra en la franja horaria (1 hora) en el que fue prescrito.

La toma queda de color azul claro.

Enfermeria no indica si el medicamento ha sido administrado o no. La toma queda de color blanco

Enfermeria firma la toma a una hora diferente a la que estaba prescrita. La toma queda en color azul claro

Enfermeria indica que NO se ha administrado la dosis. En este caso el programa obliga a elegir un

motivo, que puede ser:

e  Decision médica

e Ayuno (Nil per os)

e Negativa del paciente

e Intolerancia oral

e Medicamento no disponible a tiempo
e Paciente dormido

e Incompatibilidad clinica

e Paciente fuera la unidad

e Error

e No necesario

La informacion sobre los tratamientos cronicos activos, necesaria para obtener
informacidn sobre omisiones del tratamiento antiparkinsoniano durante el ingreso, se
obtuvo de la base de datos PRESBIDE. Dicho programa incluye la informacion sobre
los medicamentos dispensados en farmacias del Pais Vasco a cargo del departamento de

salud del Gobierno Vasco que hayan sido prescritos electronicamente.
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Toma administrada

No se ha indicado si la
toma ha sido administrada

Nao Administrado:

AUSENCIA TEMPORAL PACIENTE

0 Nno
Orden:  MNICIAL (ATC+MZ) = 2411042014 ;
8 9 ST BT | 2 ] 13 ] | s ] 1w ] a7
OMEPRAZOL 20 MG CAPSULAS ORAL-
24 H 20HMG
EXFORGE HCT 10/160/12,5MG 28 COMP O
DRAL-DE 2 ErliE
ATORVASTATINA 10 MG COMPRIMIDOS
ORAL-CENA ME
ZALDIAR 37,5/325MG COMP EFERV
ORAL-C 8H Y &
OLANZAPINA 2,5 MG COMPRIMIDOS .
ORAL-COCE 2sue@
LORAZEPAM 1 MG COMPRIMIDOS
ORAL.DCC 1mG 1@
LORMETAZEPAN 2 NG COMPRIMIDOS
ORAL-HOCHE
MIRTAZAPINA FLAS 15 MG COMPRIMIDO
ORAL-HOCHE
PRISTIQ 50 MG COMPRIMIDOS ORAL-DE ini .
z 0 MG CD Administrado:
Motivo:
a |
Observaciones
L
Orden: INICI&L (ATC+MZ) - 18102014 - -
B 9 | o T m T 1z T 13 T 1a | 15 En este caso es obligatorio
DEPAKINE CRONO 500 MG indicar el MOTIVO de la
COMPRIMIDOS ORAL-CENA .. -z
no administracion
MICOTINELL 21 MG/24 HORAS PARCHE 21 M B

TRANS-24 H

WVERUFIL TOPIC-LIBRE €} &

DEVOLUCION MEDICAMENTO
INTOLERANCIA ORAL
INDICACION MEDICA
NEGATMNA DEL PACIENTE

AUSENCLA DE MEDICAMENTO
EL PACIENTE ESTA DORMIDO
POR ERROR

POR AYUNO
INCOMPATIBILIDAD CLINICA
NO PRECISA

AUSENCIA TEMPORAL PACIENTE

— q Se indica que la toma
‘ NO se ha administrado

Figura 1. Posibilidades en la firma electronica en el programa e-osabide

/ Profesional: [
]+ |

64



CAPITULO |

2.3 EVALUACION FARMACOTERAPEUTICA

De las bases de datos anteriormente mencionadas se obtuvieron los siguientes datos
clinico-demogréficos: Numero de ingresos por hospital, edad media de los pacientes
ingresados, estancia media, sexo, indice de comorbilidad de Charlson, dosis equivalente
de levodopa media por ingreso, servicio de ingreso, motivo de ingreso (diagnostico
principal), desenlace del ingreso, tratamiento antiparkinsoniano prescrito durante el
ingreso, prescripcion de opioides y finalmente el tratamiento para la demencia prescrito

durante el ingreso.

Asimismo, se obtuvo informacién sobre el tratamiento farmacoterapéutico de la
enfermedad. Se midieron: la prescripcion y/o administracion de medicamentos con
actividad antidopaminérgica a nivel central, tanto antipsicoticos como antieméticos,
expresado tanto en porcentaje de pacientes como porcentaje de ingresos, y el
incumplimiento de las pautas de dosificacion del tratamiento antiparkisoniano, tanto las

omisiones completas del tratamiento como la omision injustificada de tomas.

231 DATOS CLINICO-DEMOGRAFICOS

2.3.1.1 NUMERO DE INGRESOS, EDAD MEDIA, ESTANCIA MEDIA Y

SERVICIO DE INGRESO

Se calcul6 el nimero de ingresos de pacientes con EP por hospital, asi como la
edad media de los pacientes ingresados, el sexo y la estancia media. Se obtuvo
asimismo el nimero de ingresos de pacientes con EP por servicio. Ademas, se analizo si

el hospital disponia de un servicio de neurologia o no.

65



CAPITULO |

2.3.1.2 DIAGNOSTICO PRINCIPAL

Se determinG el numero de codigos diagndsticos por ingreso, asi como los
motivos de ingreso (diagnostico principal) mas frecuentes, considerandose como tales

aquellos que aparecieron en al menos 20 6 mas ingresos.
2.3.1.3 INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

El indice de comorbilidad de Charlson predice la mortalidad de un paciente en
funcion de una serie de condiciones comérbidas como enfermedad cardiaca, SIDA o
cancer (ver tabla 3). A cada condicién se le asigna una puntuacion de 1, 2, 3 6 6
dependiendo del riesgo de fallecer asociado a esta condicién. Después se suman las

puntuaciones de manera que se obtiene una puntuacion total.

En nuestro caso, el indice de comorbilidad de Charlson se calcul6 para cada
ingreso utilizando los cédigos CIE-9-MC al alta. Se utilizo el algoritmo publicado por
Quan y cols en el afio 2005 [Quan 2005]**. En la tabla 3 se pueden consultar los

codigos CIE-9-MC utilizados para el calculo.
2.3.1.4 TRATAMIENTO ANTIPARKINSONIANO PRESCRITO

Se recogid informacién acerca del tratamiento antiparkinsoniano prescrito de

los pacientes ingresados (medicamento, grupo terapéutico,... etc).

1% Quan H, Sundararajan V, Halfon P, et al. Coding algorithms for defining Comorbidities in ICD-9-CM and ICD-10 administrative

data. Med Care 2005; 43: 1130-9.

66



Tabla 3. Cédigos CIE-9-MC utilizados en el calculo del indice de comorbilidad. Adaptado de Quan y cols.

Comorbilidades Cadigos CIE-9-MC Puntuacion
Infarto de miocardio 410%*, 412* 1
Insuficiencia cardiaca congestiva 398.91, 402.01, 402.11, 402.91, 404.01, 404.03, 404.11, 404.13, 404.91, 404.93, 425.4-425.9, 428* 1
Enfermedad arterial periférica 093.0, 437.3, 440%*, 441*, 443.1-443.9, 47.1, 557.1, 557.9, V43.4 1
Enfermedad cerebrovascular 362.34, 430*-438* 1
Demencia 290*, 294.1, 331.2 1
Enfermedad pulmonar crénica 416.8, 416.9, 490*-505*, 506.4, 508.1, 508.8 1
Enfermedad reumatica 446.5, 710.0-710.4, 714.0-714.2, 714.8, 725* 1
Ulcera péptica 531*-534* 1
Enfermedad hepética leve 070.22, 070.23, 070.32, 070.33, 070.44, 070.54, 070.6, 070.9, 570*, 571*, 573.3, 573.4, 573.8, 573.9, V42.7 1
Diabetes no complicada 250.0-250.3, 250.8, 250.9 1
Diabetes complicada 250.4-250.7 2
Hemiplejia o paraplejia 334.1, 342*, 343*, 344.0-344.6, 344.9 2
Enfermedad renal 403.01, 403.11, 403.91, 404.02, 404.03, 404.12, 404.13, 404.92, 404.93, 582*, 583.0-583.7, 585*, 586*, 588.0, 5
V42.0,V45.1, V56*
Cualquier cancer (incluyendo linfomas y
leucemias) 140*%-172*, 174*-195.8, 200*-208*, 238.6 2
excepto neoplasia maligna cutanea
Enfermedad hepéatica moderada-grave 456.0-456.2, 572.2-572.8 3
Tumor s6lido metastasico 196*-199* 6
VIH-SIDA 042*-044* 6

Ejemplo: Paciente de 73 afios que en el informe de alta de un ingreso en el servicio de Neumologia tiene codificadas los siguientes diagnésticos:

Motivo de ingreso (diagnostico principal): Neumonia no complicada: 599. Diagndsticos secundarios: 250.0 diabetes, 531.1. Ulcera péptica aguda con perforacion.

El indice de Charlson seria de: Diabetes: 1 punto, ulcera: 1 punto. Valor total: 2 puntos
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2.3.1.5 DOSIS EQUIVALENTE DE LEVODOPA

La dosis equivalente de levodopa (LED) se calcul6 el primer dia de cada ingreso

utilizando las equivalencias propuestas por Tomlinson y cols [Tomlinson 2010]**®.

Tabla 4. Factores de conversion para el célculo de la dosis equivalente de levodopa (LED)

Principio activo Factor de conversion
Levodopa de liberacién inmediata 1
Levodopa de liberacion controlada 0,75
Entacapona* LD 0,33
Tolcapona* LD 0,5
Duodopa ® 1,11
Pramipexol 100
Ropirinol 20
Rotigotina 30
Selegilina 10
Rasagilina 100
Amantadina 1
Apomorfina 10
Bromocriptina 10
Cabergolina** NA
Pergolida** NA

*Independientemente de la dosis de entacapona o tolcapona, es la dosis de levodopa la que se multiplica por 0,33 o por 0,5 para
obtener el subtotal. ** Medicamentos no sustituibles. NA: No aplicable

En la tabla 5 se puede consultar un ejemplo del calculo de la dosis equivalente
de levodopa (LED): Paciente en tratamiento con Stalevo ® 100/50/200
(levodopa/carbidopa/entacapona) 4 comp/dia, un comprimido de Azilect® 1 mg/dia
(rasagilina), 1 comprimido de Amantadina Level ®200 mg/dia y un comprimido de
Requip® de 2mg/dia (ropirinol) y un comprimido de Sinemet retard® de 100 mg

(levodopa de liberacion retardada) 1 comp/dia.

% Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R, Clarke CE. Systematic review of levodopa dose equivalency reporting in
Parkinson's disease. Mov Disord 2010;25:2649-53.
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Tabla 5. Ejemplo de calculo de dosis equivalente de levodopa (LED)

Medicamento/Principio Dosis/dia ejemplo

activo ) Factor de conversion Subtotal (mg)

Stalevo® (levodopa de

AR 400 1 400
accion rapida)

Stalevo® (entacapona) 800 0,33 X dosis de levodopa de 132
liberacién inmediata (en
este caso 400 mg)

Azilect® (rasagilina) 1 100 100
Amantadina Leve® 200 1 200
Requip® (ropirinol) 2 20 40
Sinemet Retard®

(levodopa de liberacion 100 0,75 75
retardada)

TOTAL LED 947 mg/dia

2.3.1.6 PRESCRIPCION DE FARMACOS PARA LA DEMENCIA AL

INGRESO

Para tener en cuenta a los pacientes con demencia se considero la prescripcion
de cualquier farmaco de la clasificacion NO6D (farmacos para la demencia segun la

clasificacion ATC de la OMS) durante el ingreso™”.
2.3.1.7 PRESCRIPCION DE OPIACEOS AL INGRESO

Se registrd la prescripcion de cualquier medicamento opiaceo, definido como
cualquier medicamento del grupo NO2A (farmacos opioides) de la clasificacion ATC de

la OMS™®,

2.3.1.8 DESENLACE DEL INGRESO

El desenlace del ingreso puede ser alguno de los siguientes: Alta médica al

domicilio habitual, fallecido, traslado a hospital de larga y media estancia, alta médica a

%7 Clasificacion ATC/DDD 2014. Disponible en: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/. [Accedido 3/11/2014].
138 Clasificacion ATC/DDD 2014. Disponible en: http://www.whocc.no/atc_ddd_index/. [Accedido 3/11/2014].
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hospitalizacion a domicilio, traslado a hospital de agudos, alta médica a residencia

social o alta voluntaria y otras causas.

2.4 ERRORES EN LA FARMACOTERAPIA
241 USO DE ANTIDOPAMINERGICOS INAPROPIADOS

2.4.1.1 ANTIPSICOTICOS

Todos los antipsicéticos del grupo NOSA excepto clozapina y quetiapina se
consideraron inapropiados. Se excluyo al litio, que a pesar de estar incluido en el grupo
de antipsicéticos de la clasificacion ATC se utiliza como eutimizante (estabilizante del

animo) en el trastorno bipolar.

2.4.1.2 ANTIEMETICOS/PROCINETICOS

De entre los antieméticos se consider6 como inapropiado cualquier farmaco del
grupo AO3F (propulsivos), excepto domperidona (AO3FAO03) y ondansetron (ATC:

A04AAQL).

242 INCUMPLIMIENTO DE LAS PAUTAS DE DOSIFICACION DE

LEVODOPA

Se identificaron dos tipos de errores: omisiones completas del tratamiento y
dosis omitidas. El primero se definié como aquel en el que el paciente no recibié ningln
tratamiento antiparkinsoniano durante el ingreso a pesar de tener un tratamiento activo
prescrito en PRESBIDE. Dicho programa incluye la informacion sobre los farmacos
dispensados en farmacias del Pais Vasco a cargo del departamento de salud del
Gobierno Vasco que hayan sido prescritos electronicamente. De esa manera se pudo

obtener informacion acerca de los tratamientos omitidos durante el ingreso.
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El segundo se obtuvo analizando los registros de firma electrénica del programa
e-Osabide. Se obtuvo informacion del motivo de la no administracion asi como del
nimero total de tomas omitidas. De todas las opciones de no administracion
seleccionables en el programa e-Osabide, se consideraron como motivos no justificados
los siguientes: a) Intolerancia oral o ayuno, siempre y cuando durante ese ingreso no se
utilizara ninguna alternativa de las descritas en la literatura (parches de rotigotina,
apomorfina subcuténea, otras formas o vias de administracion de levodopa); b)
medicamento no disponible a tiempo; c) paciente fuera de la unidad. Se opté por no
considerar como inapropiadas el resto de alternativas por no disponer de informacién
suficiente para ello en el registro electronico de la firma de administracion. Es decir, se
seleccionaron Unicamente aquellas situaciones en las que se dispusiera de informacién

suficiente para verificar si la omision estaba justificada o no.

2.5 ANALISIS DE LA PRESCRIPCION CRONICA (PRESBIDE)

Para el analisis de la prescripcion crénica ambulatoria se utilizd6 como fuente de
informacién el mddulo de prescripcion electronica del Servicio-Vasco de salud
PRESBIDE, programa que incluye toda la informacion sobre los farmacos dispensados

en farmacias del Pais Vasco a cargo del departamento de salud del Gobierno Vasco.

Se analizd la prescripcion ambulatoria tanto de antipsicéticos como de
antieméticos previa al ingreso de los pacientes seleccionados con los criterios

anteriormente mencionados.
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2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Para el analisis estadistico de los datos se utilizaron los siguientes programas:
Microsoft Excel y SPSS v 22 (SPSS Statistics for Windows, Version 22.0. Armonk,

NY: IBM Corp).

En primer lugar se utiliz6 estadistica descriptiva (proporciones e IC 95%, media,
mediana) para analizar y estimar la prevalencia de las variables de interés en la
poblacion como: edad, sexo, estancia media, dosis equivalente de levodopa, pacientes
con demencia, porcentaje de prescripcién y administracion de antipsicéticos y
antieméticos (tanto apropiados como inapropiados), omision de levodopa y omision no
justificada de tomas de levodopa. Posteriormente, se evalu6 la posible influencia de las
diferentes variables sobre la mortalidad y la duracion de la estancia de los pacientes
ingresados en alguno de los hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de

Salud.

261 MORTALIDAD

En un primer paso se midi6 la asociacion de cada una de las variables de interés
con la mortalidad mediante un analisis bivariante. Para dicho analisis se utilizé la
prucba de y? para las variables categoricas y la prueba de t-student para muestras
independientes en el caso de variables continuas, previa comprobacion de que las
variables se distribuian de forma normal y que las varianzas de los diferentes grupos
eran comparables (Kolmogorov-Smirnov y Levene). Se considerdé que habia una

diferencia estadisticamente significativa cuando la p<0,05.
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Se realizaron arboles de decision, una de las técnicas de mineria de datos méas
usual para este tipo de andlisis, o que permitio explorar la jerarquia de las diferentes

asociaciones.

Asimismo, se estudid tanto la posible interaccion como la confusion entre las
variables mediante anélisis estratificados. Se obtuvo el Odds-ratio (OR) ajustado y sus
respectivos intervalos de confianza (OR IC 95%) para la probabilidad de un desenlace
adverso (fallecido) en funcion de la exposicion a las diferentes variables independientes.
Se determin6 que habia confusion por la tercera variable cuando las OR de los estratos
eran parecidas y a su vez diferentes a la OR global o cruda; y que debia haber
interaccion si las OR en cada estrato eran muy diferentes, siendo la OR global o cruda

un promedio de ambas.

A continuacién, con aquellas variables que habian demostrado una asociacion
estadisticamente significativa en el andlisis bivariante simple, se llevo a cabo un anélisis
logistico multivariante para estudiar la asociacion entre las diferentes variables y la
mortalidad. EI método utilizado fue el de introduccion manual. Se excluyeron aquellas
variables que no lograron significancia estadistica en el modelo p>0.05. La bondad del
ajuste se determind con los siguientes parametros: logaritmo de la verosimilitud® R? de
Cox y Snell, R? de Nagelkerke. Asimismo, se comparé el nimero de muertes

observadas y predichas por el modelo de regresion final.

26.2 ESTANCIA

Para analizar las asociaciones bivariantes entre las diferentes variables con la
estancia media se realizo un analisis de supervivencia de Kaplan Meier, censurando los

datos cuando se producia un fallecimiento. Se utilizo la prueba del log-rank para
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determinar si habia diferencias estadisticamente significativas en la estancia media en

funcién de las distintas variables.

Finalmente, se realizd un analisis multivariante utilizando una regresion de
COX. Dicha herramienta permitio estudiar la asociacion entre las diferentes variables y
la estancia. EI método utilizado fue el de introduccion manual. Se excluyeron aquellas
variables que no lograron significancia estadistica p>0.05 en el test del log-rank. Los
resultados de dicho modelo se expresaron como razén de tasas instantaneas o Hazard-
Ratios con sus respectivos intervalos de confianza (HR IC 95%). La bondad del ajuste

se determiné con el logaritmo de la verosimilitud™.
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3 RESULTADOS

Durante el periodo de estudio (enero 2011-diciembre 2012) se les asigno el
codigo 332.0 en algun episodio en Osakidetza-SVS a un total de 2546 pacientes en 4976
ingresos. Una vez aplicados los criterios de exclusion referidos a los cddigos
diagnosticos correspondientes a trastorno mental grave, parkinsonismo secundario y
enfermedad hipofisaria, el nUmero de pacientes se redujo a 2333 y el de ingresos a

4370.

Finalmente, tras la aplicacion de los criterios de inclusion referentes al
requerimiento de tratamiento antiparkinsoniano y la necesidad de disponer de una orden
médica en un hospital de agudos, se selecciono a un total 1628 pacientes diferentes (860
hombres y 768 mujeres), que ingresaron 2546 veces en algun hospital de agudos de la
red sanitaria vasca durante el periodo de estudio. EI 37% de los pacientes (599/1628)

ingresd mas de una vez.

La figura 2 recoge el diagrama de flujo de la seleccion de la cohorte estudiada.
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Pacientes con un cédigo CIE 9 -MC 332.0 al alta en
cualquier hospital de Osakidetza-Servicio Vasco de
Salud durante los afios 2011-2012.

Pacientes: 2546
Ingresos: 4976

/

4 N

Se excluyen los pacientes que tengan algun codigo
diagnéstico CIE 9 —MC de parkinsonismo secundario

Pacientes: 2333
Ingresos: 4370

(332.1), trastorno mental grave (293.81, 293.82, 297.0,
297.1, 297.2, 297.3, 297.8, 297.9, 298.0, 298.1, 298.2, 298.3,
298.4,298.8, 298.9, 368.16, 780.1) 0 enfermedad
hipofisiaria (253*) en cualquier episodio de cualquier area

asistencial

.

Se eligen Gnicamente
aquellos ingresos con una
orden médica disponible en
algan hospital de agudos

(

Se excluye a aquellos pacientes que no

tienen un tratamiento antiparkinsoniano ni

durante el ingreso ni como prescripcion
cronica

Pacientes: 1628

-

COHORTE VASCA DE PACIENTES CON EP
Pacientes: 1628
Ingresos: 2546

Sexo n Edad media (afios + DS) Rango
Hombre 860 79,6 £8,7 30-99
Mujer 768 81,4+ 7,9 47-102

Figura 2. Diagrama de flujo. Poblacién de estudio
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3.1 DATOS CLINICODEMOGRAFICOS

En la tabla 6 se expone una el nimero de ingresos por hospital, asi como datos
de la estancia media para cada uno de los hospitales analizados. La edad media fue de
80,3 afios. EI Hospital Universitario de Donostia fue el centro que registré un mayor
namero de ingresos, un total de 640. El indice de comorbilidad de Charlson promedio

fue de 1,15.

El 79,6% (2028/2546) de los ingresos fue urgente, es decir no programado. En el
resto de ingresos no hubo un episodio de urgencias precediendo al ingreso. La estancia

media fue de 8,1dias (rango: 1-110).

77



Tabla 6. Datos clinico-demogréaficos de los pacientes ingresados

Dosis

Hospital NC Ingresos Eda~1d media +DS  Estancia rpedia + DS mazce:ﬁtl)ino indice de Charlson equivalente

(afios); (Rango) (dias) (%) Media + DS de Ievoplopa

(mg/dia) *
Universitario de Donostia 640 81,3 £ 8,0; (53-102) 9,0+ 10,8 56,3 12+14 592,3
Universitario de Cruces 458 75,5 + 10,5; (30-93) 8,0+7,6 51,5 1,0+1,3 636,5
Universitario de Basurto 450 81,9 £ 6,7; (49-99) 7,3+ 6,9 50,2 13+£14 530,9
Galdakao-Uséansolo 253 80,0 £ 6,8; (51-96) 6,8 8,4 64,4 12+£13 549,0
Txagorritxu 232 81,1+7,9; (51-101) 8,7+78 50,9 12+1,3 487,6
Santiago Apostol 118 80,0 + 7,7; (52-95) 7,7+8.2 475 09+13 517,9
Mendaro 104 82,9 £ 8,0; (59-98) 7,3+5,8 53,8 08+1.2 711,2
San Eloy 88 82,1+ 6,5; (64-92) 8,7+10,2 55,7 13+15 455,9
Zumarraga 86 80,7 £ 7,0; (57-96) 8477 50,0 09+15 590,0
Bidasoa 67 82,9 £6,5; (63-100) 79+6,2 52,2 1,9+19 476,4
Alto Deba 50 82,9 £ 5,8; (66-94) 9,0+8,6 46,0 1416 541,3
Total general 2546 80,3 + 8,4 (30-102) 8,1+8,6 53,6 1,15+ 1,40 567,8

*No disponible en todos los ingresos
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Se codificaron un total de 19093 codigos diagnosticos para los 2546 ingresos, lo

que da un promedio de 7,5 cddigos por ingreso (rango 1-23). Los motivos de ingreso

(diagndstico principal) més frecuentes (aparecen en > 20 ingresos se exponen en la tabla

7.

Tabla 7. Motivos de ingreso mas frecuentes (diagndéstico principal)

Cddigo CIE9 -MC

Descripcion

NuUmero de ingresos

332.0

599.0

486

428.0

507.0

519.8

820.09
820.20
466.0
518.81

434.91

780.2
427.31

715.36

402.91

584.9

Enfermedad de Parkinson

Infeccion del tracto urinario, sitio no
especificado

Neumonia organismo no especificado

Insuficiencia cardiaca congestiva, no
especificada

Neumonia por aspiracion

Otras enfermedades del aparato
respiratorio, no clasificadas bajo otros
conceptos

Fractura de cadera (Otras)
Fractura de cadera pre-trocanterea
Bronquitis aguda

Fracaso respiratorio agudo

Oclusion arteria cerebral con infarto
cerebral

Alteracion de conciencia (transitoria)

Fibrilacion auricular

Osteoartrosis localizada no especificada si

es primaria o secundaria

Cardiopatia hipertensiva con insuficiencia

cardiaca

Fallo renal agudo no especificado

170

114

91

74

66

65

46
46
42
40

35

29
25

24

20

20

En la tabla 8 se recoge el desenlace del ingreso. EI méas frecuente fue el de alta

médica al domicilio habitual 2154/2546 (84,6%).
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Tabla 8. Desenlace del ingreso

Desenlace N° de ingresos % sobre el total de ingresos
Alta médica al domicilio habitual 2154 84,6%
Fallecido 193 7,6%
Traslado a hospital de larga y media estancia 85 3,3%
Alta médica a hospitalizacién a domicilio 34 1,3%
Traslado a hospital de agudos 28 1,1%
Otras causas 28 1,1%
Alta médica a residencia social 22 0,9%
Alta voluntaria 2 0,1%

La levodopa en diferentes combinaciones fue con diferencia el medicamento

mas prescrito durante los ingresos, como puede observarse en la tabla 9.

Tabla 9. Tratamiento antiparkinsoniano prescrito durante el ingreso

ATC Descripcién N° de ingresos*
NO4BA02 Levodopa + inhibidor de la DOPA-decarboxilasa 1883
N04BD02 Rasagilina 456
NO4BAO3 Levodopa + inhibidor de la DOPA-decarboxilasa + 414

Inhibidor de la COMT
N04BCO05 Pramipexol 342
N04BC09 Rotigotina 242
N04BC04 Ropirinol 219
N04BDO1 Selegilina 80
N04BX02 Entacapona 42
N04BC0O7 Apomorfina 29
N04BC06 Cabergolina 6
N04BC02 Pergolida 6
N04BX01 Tolcapona 3
N04BC01 Bromocriptina 1

*Se pudo utilizar mas de un principio activo por ingreso; DOPA: Dihidroxifenilalanina; COMT: Catecol-
O-metiltransferasa

La informacion sobre el tratamiento farmacoldgico para la demencia se puede
consultar en la tabla 10. En total se prescribié algin tratamiento en 255 ingresos a 189
pacientes diferentes, siendo los inhibidores de la colinesterasa (principalmente

rivastigmina) los medicamentos mas utilizados.

Tabla 10. Tratamiento anti-demencia durante el ingreso

ATC Descripcion N° de ingresos*
NO6DAO03 Rivastigmina 199
N06DX01 Memantina 39
NO6DA02 Donepezilo 28
NO6DA04 Galantamina 10

*Se puede usar mas de un principio activo por ingreso
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En cuanto a los opiaceos, la morfina fue el medicamento mas prescrito seguido

de meperidina y fentanilo.

Tabla 11. Tratamiento con opiaceos.

ATC Descripcion N° de ingresos*
NO2AA01 Morfina 236
NO02AB02 Meperidina=petidina 25
NO2ABO03 Fentanilo 30
NO02AX02 Tramadol 24
NO2AA05 Oxicodona 7

3.2 USO INAPROPIADO DE ANTIDOPAMINERGICOS CON ACTIVIDAD

CENTRAL
321 ANTIPSICOTICOS
3.2.1.1 PRESCRIPCION DE ANTIPSICOTICOS

Se prescribié uno o varios antipsicoticos a 596 pacientes diferentes en 758
ingresos. En 483 pacientes (578 ingresos) se prescribié un antipsicotico inapropiado, lo
que da una prevalencia de uso inapropiado de antipsicoticos del 29,7% de los
pacientes, y 22,7% de los ingresos. En la tabla 12 se puede consultar la informacion

sobre cada antipsicoético inapropiado prescrito.

81



CAPITULO |

Tabla 12. Prescripcién de antipsicéticos inapropiados por ingreso y paciente

Antipsicético inapropiado

prescrito N° Ingresos (%) N° de pacientes (%0)
Haloperidol 448 (17,6) 387 (23,8)
Tiaprida 69 (2,7) 68 (4,2)
Risperidona 52 (2,0) 45 (2,8)
Olanzapina 41 (1,6) 32 (2,0)
Sulpirida 16 (0,6) 15(0,9)
Levomepromazina 16 (0,6) 11 (0,7)
Droperidol 13(0,5) 13 (0,8)
Ziprasidona 10 (0,4) 10 (0,6)
Clorpromazina 10 (0,4) 9(0,6)
Zuclopentixol 1(0,04) 1 (0,06)
Paliperidona 1(0,04) 1 (0,06)
Flufenazina 1(0,04) 1 (0,06)
Clotiapina 1(0,04) 1 (0,06)
Total* 578 (22,7) 483 (29,7)

*Se pudo prescribir mas de un antipsicotico diferente en un mismo ingreso y para un mismo paciente

Aproximadamente dos tercios de las prescripciones de haloperidol, (292/448)
fueron PRN, siendo el término utilizado en la observacion “si agitacion”. EI 70% de las
prescripciones de clorpromazina (7/10) fueron asimismo PRN. Concretamente, en el 40
% del total de prescripciones de este medicamento el motivo de la prescripcion fue “si

hipo”.

3.2.1.2 ADMINISTRACION DE ANTIPSICOTICOS

Se registro la firma electrénica de administracion de al menos una dosis de
antipsicotico en 569 ingresos. En 363 de los 2546 ingresos se administro al menos una
dosis de un antipsicotico inapropiado (14,3%). El haloperidol fue con amplia diferencia
el farmaco mas frecuéntemente implicado, administrandose en 248 ingresos diferentes.

En cuanto a pacientes, a 311 (19,1%) se les administré algun antipsicotico
inapropiado, estando en la mayoria de ocasiones implicado el haloperidol (223/1628
pacientes, 13,7%). Los datos sobre antipsicoticos individuales administrados pueden

consultarse en la tabla 13.
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Tabla 13. Administracién de antipsicdticos inapropiados por ingreso y paciente

Antipsicotico N° de ingresos (%0) N° de pacientes (%)
Haloperidol 248 (9,7) 223 (13,7)
Risperidona 39 (1,5) 35(2,1)
Tiaprida 35 (1,4) 34 (2,1)
Olanzapina 35 (1,4) 26 (1,6)
Sulpirida 13 (0,5) 12 (0,7)
Levomepromazina 11 (0,4) 11 (0,7)
Droperidol 11 (0,4) 8 (0,5)
Ziprasidona 8(0,3) 7(0,4)
Clorpromazina 7(0,3) 6 (0,4)
Zuclopentixol 1(0,04) 1 (0,06)
Paliperidona 1(0,04) 1 (0,06)
Flufenazina 1(0,04) 1 (0,06)
Clotiapina 1(0,04) 1 (0,06)
Total* 363 (14,3) 311 (19,1)

*Se pudo administrar mas de un antipsicético inapropiado diferente en un mismo ingreso y para un mismo paciente

322 ANTIEMETICOS/PROCINETICOS

Se prescribié algin medicamento antiemético/procinético a 670 pacientes diferentes
en 840 ingresos. En 342 pacientes (403 ingresos) se prescribié un farmaco inapropiado,
lo que da una prevalencia de uso inapropiado del 21,0% de los pacientes y 15,8% de
los ingresos. Los datos sobre medicamentos individuales prescritos aparecen detallados

en la tabla 14.

Tabla 14. Antieméticos/procinéticos inapropiados prescritos

Antiemético/Procinético N° de ingresos (%) N° de pacientes (%)
Metoclopramida 389 (15,3) 335 (20,6)
Cinitaprida 9(0,4) 8 (0,5)
Cleboprida 5(0,2) 5(0,3)
Total* 403 (15,8) 342 (21,0)

*Se pudo prescribir mas de un antiemético diferente en un mismo ingreso y para un mismo paciente

3.2.2.1 ADMINISTRACION DE ANTIEMETICOS/PROCINETICOS

Se registro la firma electronica de administracion de al menos una dosis de
antiemetico/procinético en 464 ingresos. En 171 ingresos se administré al menos una
dosis de farmaco inapropiada (6,7% del total de ingresos). La metoclopramida fue el

farmaco maés frecuentemente implicado, administrandose en 164 ingresos.
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En cuanto a pacientes; 157 de los 1628 (9,6%) sufrieron al menos una

administracion inapropiada de antieméticos. Ver tabla 15.

Tabla 15. Antieméticos/procinéticos inapropiados administrados

Antiemético/Procinético N° de ingresos (%0) N° de pacientes (%)
Metoclopramida 164 (6,4) 151 (9,3)
Cinitaprida 7(0,3) 6 (0,4)
Total* 171 (6,7) 157 (9,6)

*Se pudo administrar méas de un antiemético inapropiado diferente en un mismo ingreso y para un mismo
paciente

3.3 INCUMPLIMIENTO DE LAS PAUTAS DE DOSIFICACION DEL

TRATAMIENTO ANTIPARKINSONIANO
331 OMISIONES DE TOMAS DE LEVODOPA

Se prescribieron un total de 80043 dosis de farmacos dopaminérgicos, lo que se
traduce en una media de 3,9 dosis/dia. De todas las dosis prescritas, se registrd
electrénicamente la no administracién en 2266. En la tabla 16 puede consultarse el
namero de tomas en las que enfermeria indicé que no se administr6 alguna toma,

desglosadas por el motivo de la no administracion.
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Tabla 16. Tomas omitidas agrupadas por motivo

Motivo de la NO administracion Dosis omitidas
Decision médica 544
Ayuno (Nil per os) 327
Negativa del paciente 320
Intolerancia oral 287
Medicamento no disponible a tiempo 210
Paciente dormido 191
Incompatibilidad clinica 171
Paciente fuera la unidad 162
Error 39
No necesario 15

Aproximadamente una de cada 100 dosis (986 del total de las 80043 prescritas)
no se administré por motivos definidos como inadecuados: nada por boca o “nil per 0s”,

intolerancia oral, medicamento no disponible a tiempo o paciente fuera de la unidad.

La no administracién debido a problemas de disponibilidad de medicamentos
afecto a todos los hospitales. En la siguiente tabla puede observarse cuales fueron los

medicamentos implicados:

Tabla 17. Tomas omitidas agrupadas por medicamento

: : : 5 :
Principio activo Medicamento que no estuvo disponible a N° de dosis

tiempo omitidas
'a:g’c‘;‘:ggiira;;hibidor de la DOPA MADOPAR® y SINEMET® 51
e e o STALEVO Compriido o
Pramipexol MIRAPEXIN® y PRAMIPEXOL genérico 31
Rasagilina AZILECT® Comprimidos 19
Ratigotina NEUPRO® Parches transdermicos 19

REQUIP PROLIB® Comprimidos de

Ropirinol liberacion-retardada 17
Ropirinol REQUIP® Comprimidos 13
Levodopa + inhibidor de la DOPA MADOPAR RETARD® y SINEMET 9
descarboxilasa, liberacidn retardada RETARD®

Levodopa + inhibidor de la DOPA LEVODOPA + CARBIDOPA 5
descarboxilasa SUSPENSION ORAL *

Entacapona COMTAN® Comprimidos 3
Cabergolina SOGILEN® Comprimidos 2
Selegilina PLURIMEN® Comprimidos 2

*Preparado como formula magistral, no disponible comercialmente
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En el 88% de los ingresos (227/257) en los que se firmd electronicamente la no
administracion de alguna dosis por intolerancia oral o “nil per 0s”, no se utilizo
alternativa alguna. En 4 de los 11 hospitales ningin paciente recibi6 tratamiento

alternativo (Alto Deba, Bidasoa, Mendaro, San Eloy).

332 OMISION COMPLETA DEL TRATAMIENTO

ANTIPARKINSONIANO

En 45 ingresos correspondientes a 43 pacientes se omitié por completo el

tratamiento cronico con farmacos dopaminérgicos durante el ingreso hospitalario.
3.4 INGRESOS CON ALGUN ERROR

En total, a 749 pacientes en 807 ingresos se les: a) administrd un antiemético
inapropiado o b) administré un antipsicético inapropiado o c¢) omitié completamente el
tratamiento antiparkinsoniano d) omitié sin justificar alguna toma de medicacién
antiparkinsoniana. Esto da una prevalencia de 46% de los pacientes y 31,7% de los
ingresos. A continuacién, en la tabla 18 puede consultarse informacion sobre cada

hospital, ordenados de mayor a menor nimero de ingresos.

Tabla 18. Ingresos con algun error. Desglose por hospitales

Hospital % de ingresos con algun error
H. Universitario de Donostia 23 %
H. Universitario de Cruces 30 %
H. Universitario de Basurto 32%
Galdakao-Usansolo 30 %
Txagorritxu 39 %
Santiago Apéstol 36 %
Mendaro 36 %
San Eloy 45 %
Zumarréga 50 %
Bidasoa 31%
Alto Deba 50 %
Total general 31,7 %
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3.5 ANALISIS DE LA PRESCRIPCION CRONICA

Se dispuso de datos de prescripcidn crénica obtenidos a través de la informacion

recogida en el programa PRESBIDE para 647 pacientes (39,7% del total de la cohorte).

351 PRESCRIPCION CRONICA DE ANTIPSICOTICOS

Del total de 647 pacientes de los que se disponia informacién, 54 pacientes
(8,3%) disponian de un tratamiento crénico activo con antipsicéticos en el momento de
ingresar en el hospital. Cinco pacientes tenian mas de un antipsicético prescrito i.e.:
quetiapina + risperidona, paliperidona + zuclopentixol, quetiapina + tiaprida, clozapina

+ quetiapina o levomepromazina + quetiapina.

Tabla 19. Tratamiento antipsicotico cronico ambulatorio (PRESBIDE)

Antipsicoético N° de pacientes (%)
Quetiapina 36 (5,5)
Risperidona 7(1,1)
Haloperidol 5(0,8)
Clozapina 3(0,5)
Olanzapina 2(0,3)
Levomepromazina 2(0,2)
Paliperidona 1(0,2)
Tiaprida 1(0,2)
Zuclopentixol 1(0,2)
Total* 54 (8,3)

*Se pudo prescribir mas de un antipsicético diferente para un mismo paciente

Un total de 19 pacientes disponia de una prescripcion potencialmente

inapropiada de antipsicaticos (35,1% del total de pacientes con antipsicéticos).

87



CAPITULO |

352 PRESCRIPCION CRONICA DE ANTIEMETICOS-

PROCINETICOS

Un total de 77 pacientes (11,9%) estaba en tratamiento crénico con
antieméticos/procinéticos, siendo la domperidona el firmaco mas empleado como puede

consultarse en la siguiente tabla.

Tabla 20. Tratamiento antiemético/procinético cronico ambulatorio (PRESBIDE)

Principio activo N° pacientes (%0)
Domperidona 72 (11,1)
Cleboprida 3(0,5)
Cinitaprida 1(0,2)
Metoclopramida 1(0,2)
Total 77 (11)9)
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3.6 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LAS DIFERENTES VARIABLES

EN LA MORTALIDAD

A continuacion se expone el andlisis realizado sobre la influencia de las
diferentes variables en la mortalidad. En un primer momento se analizaron las diferentes
asociaciones bivariantes y posteriormente se realiz6 un analisis multivariante utilizando

una regresion logistica.
36.1 ANALISIS BIVARIANTE: MORTALIDAD

En total 193 pacientes con EP (11,8% del total) fallecieron en alguno de los
hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud durante el periodo de

estudio. Un 7,6% de los ingresos acabaron con el resultado de paciente fallecido.

A continuacion se expone la asociacion entre las diferentes variables y la

mortalidad intrahospitalaria.
3.6.1.1 EDAD

La edad media de los pacientes en los episodios cuyo desenlace fue la muerte
fue 4 afos superior a los no fallecidos, siendo esta diferencia estadisticamente

significativa.

Tabla 21. Asociacion entre la edad y la mortalidad

Edad media (afios + DS)
NO Si

Muerto* 79,99+8/4 84,07 £ 6,67
*1 test p<0,001
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En el siguiente grafico (figura 3) se puede observar el porcentaje de los ingresos

que acabaron con resultado de muerte para los diferentes grupos de edad.

30%

25%

20%

15%

10%

) I I
n = f

0-49 50-59 60-69 70-79 80-89 90-99 >100
Edad (afios)

% de ingresos con resultado: facellecido

Figura 3. Mortalidad durante el ingreso en funcién de categorias de edad

3.6.1.2 COMORBILIDAD

En la tabla 22 puede observar se como una mayor comorbilidad se asoci6 de

forma significativa con una mayor mortalidad.

Tabla 22. Asociacion entre la comorbilidad y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
1037 65
610 49
364 32
186 20
indice de comorbilidad de 76 7
Charlson 53 12

23

© 00O N oo o1 A W N -, O

o - B O

*2 38,1 p=0<0,001
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3.6.1.3 SEXO

En la tabla 23 puede observarse como no hubo diferencias estadisticamente

significativas en cuanto a mortalidad entre hombres y mujeres.

Tabla 23. Asociacion entre el sexo y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
Hombre 1251 114
Sexo .
Mujer 1102 79

*NS (Hombres 8,4%, mujeres 6,7%)

3.6.1.4 URGENCIA DEL INGRESO

La mortalidad fue significativamente mayor en los ingresos que se produjeron de

manera urgente (tabla 24).

Tabla 24. Asociacion entre la modalidad de ingreso y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
NO 493 25
Ingreso URGENTE
SI 1860 168

*¥? 7,0. p=0,008 (8,3% vs 4,8%)

3.6.1.5 DEMENCIA

No hubo diferencias en cuanto a mortalidad en funcion de si los pacientes
tomaban algun medicamento para la demencia o no, tal y como puede observarse en la

tabla 25.

Tabla 25. Asociacion entre la demencia y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
. NO 2115 176
Demencia
Sl 238 17

*NS (6,7% vs 7,7%)
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3.6.1.6 PRESCRIPCION DE OPIACEOS AL INGRESO

La prescripcién de algun opidceo al ingreso estuvo asociada a una mayor

mortalidad tal y como puede comprobarse en la siguiente tabla.

Tabla 26. Asociacién entre la prescripcion de opiaceos al ingreso y la mortalidad

Muerto*
NO Si
. NO 2018 140
Opiaceos
Sl 335 53

** 224,14, p<0,001 (13,7% Vs 7,6%)
3.6.1.7 ADMINISTRACION DE ANTISPICOTICOS
En lo que a antipsicoticos se refiere, la administracion de cualquiera de ellos se

asocid a una mayor mortalidad tal y como puede comprobarse en la siguiente tabla.

Tabla 27. Asociacion entre la administracion de cualquier antipsicético y la mortalidad.

Muerto*
NO SI
Cualquier antipsicético NO 1854 123
administrado Sl 499 70

* 2% 23,3. p<0,001 (12,3% Vs 6,2%)

La administracion de algin antipsicético apropiado no influyé en la mortalidad

tal y como puede comprobarse en la tabla 28.

Tabla 28. Asociacidn entre la administracion de algun antipsicotico apropiado y la mortalidad

Muerto*
NO SI
Algin antipsicotico NO 2164 175
APROPIADO administrado | 189 18

*NS (8,7% Vs 7,5%)

Por el contrario, la administracion de algin antipsicético inapropiado si estuvo

asociada a una mayor mortalidad.
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Tabla 29. Asociacion entre la administracion de algun antipsicético inapropiado y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
Algun antipsicotico NO 2042 141
inapropiado administrado Sl 311 52

#2275, p<0,001 (14,3% Vs 6,5%)
3.6.1.8 ADMINISTRACION DE ANTIEMETICOS/PROCINETICOS
La administracion de cualquier medicamento antiemético/procinético (tanto

apropiado como inapropiado) no tuvo influencia en la mortalidad intrahospitalaria.

Tabla 30. Asociacion entre la administracion de cualquier antiemético y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
Cualquier NO 1930 152
antiemético/procinético
Sl 423 41

administrado
*NS (8,8% vs 7,3%)

La administracion de algin antiemético/procinético apropiado estuvo asociada a

una menor mortalidad.

Tabla 31. Asociacion entre la administracion de algun antiemético apropiado y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
Algan antiemético/procinético NO 2073 180
apropiado administrado Sl 280 13

1% 4,6. p<0,031 (4,4% vs 8,8%)

Sin embargo, como puede observarse en la siguiente tabla, la administracion de

antiemeticos/procinéticos inapropiados si estuvo asociada a una mayor mortalidad.
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Tabla 32. Asociacion entre la administracion de algin antiemético/procinético inapropiado y la
mortalidad

Muerto*
NO Sl
Algun antiemético/procinético NO 2210 165
inapropiado administrado SI 143 28

* 47 20,2. p<0,001 (16,4% Vs 6,9%)

3.6.1.9 OMISION DE LEVODOPA

En cuanto a la administracion apropiada del tratamiento antiparkinsoniano, la
omisién completa del tratamiento antiparkinsoniano durante el ingreso estuvo asociada

a una mayor mortalidad, como puede apreciarse en la tabla 33.

Tabla 33. Asociacion entre la omision completa del tratamiento antiparkinsoniano y la mortalidad

Muerto*
NO SI
Omisién completa de NO 2320 181
levodopa Sl 33 12
%% 23,8.p<0,001 (26,7% Vs 7,2%)

De la misma manera, la omision de alguna toma también se asocio a una mayor

mortalidad como puede comprobarse en la siguiente tabla.

Tabla 34. Asociacion entre la omision de alguna toma y la mortalidad

Muerto*
NO Sl
NO 2009 143
Alguna toma omitida
Si 344 50
*¢2:17,3. p<0,001 (12,7% vs 6,6%)
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3.6.1.10 SERVICIO DE INGRESO

Como puede apreciarse en la siguiente tabla la mortalidad fue diferente en funcion
del servicio de ingreso, siendo esta mayor en servicios como cuidados paliativos y

hematologia. EI mayor nimero de ingresos se registré en medicina interna.

Tabla 35. Asociacion entre el servicio de ingreso y mortalidad

Muerto

Servicio N° de ingresos Mortalidad*
NO Sl

Medicina interna 828 725 103 12%
Neurologia 201 284 7 2%
Traumatologia 251 245 6 2%
Cardiologia 191 181 10 5%
Aparato digestivo 188 181 7 4%
Cirugia general 154 148 6 4%
Respiratorio 154 141 13 8%
Urologia 101 97 4 4%
Neurocirugia 47 43 4 9%
Enfermedades infecciosas 43 41 2 5%
Medicina interna larga estancia 38 27 11 29%
Cirugia vascular-angiologia 33 28 5 15%
Oncologia médica 33 31 2 6%
Medicina intensiva 25 23 2 8%
Nefrologia 24 23 1 4%
Psiquiatria 20 20 0 0%
Rehabilitacion 14 14 0 0%
Hematologia 13 10 3 30%
Cirugia toracica 12 10 2 17%
Endocrinologia 11 11 0 0%
Anestesia y reanimacion 10 9 1 10%
Cirugia maxilo-facial 9 9 0 0%
Cirugia plastica 8 8 0 0%
Cuidados paliativos 8 5 3 38%
Reumatologia 8 7 1 13%
Cirugia cardiaca 7 7 0 0%
Ginecologia y obstetricia 7 7 0 0%
Otorrinolaringologia 7 7 0 0%
Oftalmologia 3 3 0 0%
Oncologia radioterépica 3 3 0 0%
Radiodiagndstico 3 3 0 0%
Dietética y nutricion 2 2 0 0%
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3.6.1.11 HOSPITAL

Igualmente, como puede observarse en la tabla 36, la mortalidad también varié en

funcién del centro hospitalario.

Tabla 36. Mortalidad en los diferentes hospitales

Caracteristicas del hospital Muerte
Hospital 5 200 ingresos Eiz\cg:gg?g 6 Si Mortalidad %
Universitario de Donostia S Si 589 51 8,0%
Universitario de Cruces Sl Sl 439 19 4,1%
Universitario de Basurto Sl Sl 419 31 6,9%
Galdakao-Usansolo Sl Sl 241 12 4,7%
Txagorritxu Sl Sl 201 31 13,4%
Santiago Apostol NO Sl 114 4 3,4%
Mendaro NO NO 91 13 12,5%
San Eloy NO NO 78 10 11,4%
Zumarraga NO NO 77 9 10,5%
Bidasoa NO NO 59 8 11,9%
Alto Deba NO NO 45 10,0%

No obstante, tal y como se observa en la tabla 37, la mortalidad no varié en

funcién del numero de ingresos atendidos por cada hospital, siendo esta similar entre

aquellos hospitales que atendieron a mas de 200 ingresos y aquellos que atendieron a

menos de 200 ingresos.

Tabla 37. Mortalidad en funcidn del nimero de ingresos atendidos en el hospital.

Muerto*
NO Sl
>200 ingresos 1889 144
NuUmero de ingresos
<200 ingresos 464 49

*NS (7,1% vs 9,6%)
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Por otro lado, se comprobd que en aquellos hospitales que disponian de un

servicio de neurologia la mortalidad fue menor (tabla 38)

Tabla 38. Mortalidad en funcidn de la disponibilidad o no de un servicio de Neurologia en el hospital

Muerto*
NO Sl
| 2003 148
Servicio de Neurologia
NO 350 45

%7 9,04. p=0,026 (6,9 % vs 11,4 %)

En resumen, la mortalidad fue mayor cuando: mayor fue la edad, mayor era la
comorbilidad asociada; el ingreso fue urgente; se administr6 algln
antiemético/procinético inapropiado; no se administraron antieméticos apropiados; se
administré algan antipsicotico apropiado o inapropiado; se omitié completamente el
tratamiento con levodopa; se omitié alguna toma de levodopa forma no justificada y en

los hospitales que no dispusieron de servicio de neurologia (tabla 39).

En la figura 4 se puede consultar el arbol de decision obtenido al incluir las
variables con significacidn estadistica en el analisis bivariante. En el mismo se puede
apreciar como la variable edad resulta determinante en la mortalidad (12,2% en
pacientes >84 afos, 7,3% en paciente con edades comprendidas entre los 77 y 84 afios
y 3,1% en pacientes <77 afios). Se puede observar asi mismo qué variables tienen mayor
influencia sobre la mortalidad en cada uno de estos subgrupos de edad. La omision de
tomas de levodopa, la administracion inapropiada de antipsicéticos y la comorbilildad
son las tres variables mas relevantes. Por ejemplo, en el grupo de pacientes con edad
superior a 84 afios la admistracion de antipsicoticos inapropiados en la EP es
determinante en la mortalidad, siendo de un 22,5% en el grupo que ha recibido

antipsicoticos inapropiados frente al 10,2% que no los recibio.
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Tabla 39. Resumen de asociaciones bivariantes con la mortalidad

Mortalidad
VARIABLE sI NO PIIEEE
estadistica
N t-test
Edad media (afios) 84,07 79,99 0<0,0001
- i i x* 38,1
Comorbilidad 0=0<0,001
Hombre Mujer
Sexo 8,4% 6,7% NS
Mortalidad
Prueba o
VARIABLE Si NO estadistica OR (IC 95%)
o 0 x%7,0. 1,78 (1,15-
Ingreso Urgente 8,3% 4,8% 0=0,008 2.74)
ngun tfatamlento prescrito para la 67% 7.7% NS NS
emencia
Cual_qt_uer procinético/antiemético 88%  7.3% NS NS
administrado
- o . 0 0 x% 20,2 2,28 (1,62-
Prescripcion de opiaceos al ingreso 13,7% 7,6% 0<0,001 3,19)
Algu_n _ant|p3|cot|co APROPIADO 8,7% 7.5% NS NS
administrado
Algun antipsicotico INAPROPIADO 14,3 6.5 % x% 27,5. 2,42 (1,72-
administrado % ' p<0,001 3,40)
Algln procmetlco/a_myemetlco 44%  8.8% x% 4.6. 0,53 (0,30
APROPIADO administrado p<0,031 0,95)
Algln pr00|net|colant!emet|co 16.4%  6,.9% x% 20,2 2,62 (1,69
INAPROPIADO administrado p<0,001 4,05)
. 26,7 0 x% 23,8. 4,66 (2,36-
Omision completa de levodopa % 7,2% 0<0,001 9,17)
" 217,3. 2,04 (1,45-
0, 0, X 1 ’ y
Alguna toma de levodopa omitida 12,7%  6,6% 0<0,001 2.87)
>200 ingresos 7,1% 9,6% NS NS
Disponibilidad de un Servicio de 0 o ¥% 9,72. 0,57 (0,40-
Neurologia 6.9% 11.4% p=0,026 0,82)
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Modo O
Categoria % n
- LI 92,4 2353
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e Total 1000 2545
Edad
2= 770 (??.D.|84.D] > 84,0
Modo 1 Modo 2 Modo 3
Categoria % n Categoria % n Categoria % n
B no Q5.8 Tz B no |9z2.7 917 B o 878 Tar7
5l 3.1 23 51 72 T2 5l 122 93
Total 2045 ThH2 Taotal 38,2 4920 Tuotal 216 205
Algunatoma de levodopa omitida Comarbilidad Antipsedtico inapropiado administrada
Nll:I Sli = | < | < N||:I Sll
Modo 4 Modo & Hodo 6 Moda 7 Modo 2 MNodo 8
Categeria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categorfia % n
Oy 974 641| (W 936 83 L 937 983 L 723 34 L 292 BO7 O 775 400
5l 26 17 5l =) 5] 51 G323 &9 51 277 13 51 102 63 51 225 28
Total 258 G658 Total 37 84 Total 370 942 Total 18 47 Total 266 B&T6 Tuotal 51 1249
| El =
Antipsedtico inapropiade administrade Alguna toma de levodopa emitida
N||:I Eil Nll:l Sli
Mode 10 Hodo 11 Modo 12 Modo 132
Categoria % n Categoria % n Categoria % n Categorda % n
LT 945 750 LT 89,3 133 LT 91,4 542 LT 7832 64
51 54 43 5l 107 16 51 25 51 51 217 18
Tuotal 31,1 793 Total 549 1449 Total 233 5893 Tuotal JCIRC I =

Figura 4. Arbol de decision obtenido al incluir las variables con significacion estadistica en el analisis bivariante
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362 ANALISIS MULTIVARIANTE: MORTALIDAD

En la siguiente tabla se expone el modelo de regresion logistica incluyendo todas

las variables que habian alcanzado significancia estadistica en el andlisis bivariante

simple.

Tabla 40. Resultados de la regresion logistica incluyendo todas las variables con significacion estadistica

en el analisis bivariante

VARIABLE OR (IC 95%) p

Edad 1,06 (1,04-1,09) <0,001
Comorbilidad 1,22 (1,11-1.34) <0,001
Omision completa de levodopa 5,58 (2,69-11,55) <0,001
Alguna toma omitida 1,92 (1,34-2,76) <0,001
Antiemético/procinético inapropiado administrado 2,06 (1,30-3,27) 0,001
Antipsicotico inapropiado administrado 1,77 (1,23-2,54) <0,001
Prescripcion de algin opiaceo al ingreso 2,03 (1,41-2,91) <0,001
Ingreso Urgente 1,34 (0,84-2,13) 0,210
Antiemético/procinético apropiado administrado 0,65 (0,36-1,11) 0,155
Servicio de Neurologia 0,68 (0,47-1,003) 0,052
Constante <0,001

El hecho de que el ingreso fuera urgente o no, la disponibilidad de un servicio de

neurologia y la administracion de antiemeéticos/procinéticos apropiados no alcanzaron

significacion estadistica. Por lo tanto, dichas variables, a pesar de estar asociadas de

forma estadisticamente significativa con la mortalidad en el analisis bivariante fueron

excluidas del modelo final.
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En la siguiente tabla se exponen los resultados del analisis multivariante
definitivo, incluyendo las variables antes mencionadas. En esta tabla se puede observar
cémo por ejemplo, la probabilidad de fallecer fue aproximadamente 2 veces mayor en
aquellos ingresos en los que se administrd algin antiemético/procinético inapropiado
ajustando dicho riesgo por la influencia del resto de variables (OR de 2,15). O cémo
para cada afio de edad mas (comparandolo con tener un afio menos) la probabilidad de
muerte fue aproximadamente un 7% mayor (OR 1,07) ajustando dicho riesgo por la

influencia del resto de variables.

Tabla 41. Resultado de la regresion logistica

VARIABLE OR (IC 95%)* B
Comorbilidad (COM) 1,22 (1,11-1,34) 0,20
Edad 1,07 (1,04-1,09) 0,068

Prescripcion de algun

opiéaceo al ingreso (OPI) 1,94 (1,36-2,77) 0,66
Omision completa de

levodopa (Omis) 5,49 (2,67-11,27) 1,70
Alguna toma de levodopa 1,02 (1,34-2,76) 0,66

omitida (Tom)

Antiemético/procinético
inapropiado 2,15 (1,36-3,39) 0,76
administrado(AO3F)

Antipsicdtico inapropiado

administrado (NO5A) 1,91 (1,33-2,73) 0,65

Constante -8,89

*p<0,0001

Dichos resultados se pueden expresar mediante la ecuacion siguiente, detallada

en la figura 5.

p (erte) — _SP(=8:89+ 0,20+ COM + 0,068 » EDAD + 0,66 + OPI + 1,70 « Omis + 0,66 « Tom + 0,76 + AO3F + 0,65 « NO5A
TUeTte ) = 1 ¥ exp(—8,89 + 0,20 * COM + 0,068 * EDAD + 0,66 + OPI + 1,70 * Omis + 0,66 = Tom + 0,76 = AO3F + 0,65 * NO5A4)

Figura 5. Ecuacién definitiva obtenida en el analisis multivariante
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Ejemplo: Paciente de 82 afios, diagnosticado de diabetes no complicada e
insuficiencia cardiaca (indice de comorbilidad de Charlson de 2). La probabilidad de
muerte predicha seria del 5,4%. Pero si durante su ingreso se le administra
metoclopramida y se omite completamente el tratamiento con levodopa, el modelo nos

predice una probabilidad de muerte intrahospitalaria del 40,1%.

La R® de Nagelkerke para el modelo final fue de 0,125. Es decir, el modelo

explicé un 12,5% de la variabilidad observada en la variable mortalidad.

A continuacion se expone la clasificacion de casos predicha por el modelo. Se
establecié como valor de corte una mortalidad del 7,6% de los ingresos, que fue la

mortalidad observada en nuestra poblacion.

Tabla 42. Clasificacién de casos

Pronosticado

Observado Muerte
% Correcto
NO SI
NO 1642 711 69,8
Muerte
Sl 60 133 68,9
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3.7 ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LAS DIFERENTES VARIABLES

EN LA ESTANCIA HOSPITALARIA
371 ANALISIS BIVARIANTE: ESTANCIA

A continuacion se expone el andlisis bivariante de las diferentes variables de
estudio con la estancia media. Se censuraron los datos de estancia de los 193 ingresos

en los que el paciente fallecié durante el ingreso.
3.7.1.1 EDAD

La estancia media no varié de manera estadisticamente significativa en funcion

de los grupos de edad tal y como puede apreciarse en la siguiente tabla y en la figura 5.

Tabla 43. Influencia de la edad en la estancia media

Estancia (dias IC 95%0)

Edad Media Mediana

0-49 afios 7,15 (5,33-8,97) 3 (1,30-4,69)
50-59 afios 8,51 (6,73-10,28) 5 (3,19-6,80)
60-69 afios 9,34 (8,48-10,21) 5 (4,27-5,72)
70-79 afios 8,73 (8,18-9,29) 7 (6,53-7,46)
80-89 afios 8,50 (7,42-9,59) 6 (5,67-6,32)
90-99 afios 10,37 (2,49-18,25) 6 (5,32-6,67)

x*:5,83 p=0,31 NS

EDAD

0,89 I —I10-49 afios
l: £150-59 afios
60-59 afios
—170-79 afios
80-89 afios
—190-99 afios

067 =100 afios

0,2

% de pacientes ain ingresado
-

0,0 —

T T T T T
0 200 400 80,0 80,0 100,0 1200

Estancia (dias)

Figura 5. Influencia de la edad en la estancia media
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3.7.1.2 COMORBILIDAD

Por el contrario, el indice de comorbilidad de Charlson si tuvo una influencia

estadisticamente significativa en la estancia media, siendo esta mayor cuanto mayor era

el indice de comorbilidad de Charlson (tabla 44 y figura 6).

Tabla 44. Influencia de la comorbilidad en la estancia media.

Estancia (dias IC 95%o)

Indice de comorbilidad Media Mediana
0 7,75 (7,21-8,29) 6 (5,62-6,37)
1 9,31 (8,42-10,20) 6 (5,56-6,43)
2 9,78 (8,43-11,13) 6 (5,31-6,68)
3 8,68 (7,57-9,79) 7 (6,31-7,68)
4 11,89 (9,52-14,26) 8 (7,05-8,94)
5 11,85 (7,33-16,38) 7 (5,15-8,84)
6 12,98 (9,28-16,68) 6 (5,75-6,24)

240,25 p< 0,001
1,07 *
f COMORBILIDAD
1|._ Indice de

o 087 Charlson
g h ity
b 11,0
a 20
£ ooy o
b e
@ +
=
.g 0,4
s
1]
=
=

0,2

=T |
0,0-
III:I QDI,EI 40‘,0 EiDI,EI EIDI,EI 1 DII:I,D 1 EIIZI,EI

Estancia (dias)

Figura 6. Influencia de la comorbilidad en la estancia media

104



CAPITULO |

3.7.1.3 SEXO

Como puede apreciarse tanto en la tabla 45 como en el grafico de supervivencia
(figura 7), la estancia media no vario en funcion del sexo siendo esta similar entre

hombres y mujeres.

Tabla 45. Influencia del género en la estancia media
Estancia (dias 1C 95%)

Sexo Media Mediana

Hombre 8,79 (8,18-9,40) 6 (5,67-6,32)

Mujer 8,93 (8,33-9,52) 6 (5,63-6,36)
77035NS

1,0
% SEXO

0.57 Hombre
-g e T Mujer
2 ~+=Hombre-censurado
bt - ™ Mujer-censurado
[=2]
£ 0,5
=
=
o
e
a
-
a
o 0,4
bC]
o
O
-
=

0,2

B e =

T T T T T
0 20 40 &0 20 100 120
Estancia (dias)

Figura 7. Estancia media en funcion del sexo
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3.7.1.4 URGENCIA DEL INGRESO

Los pacientes que ingresaron de forma programada tuvieron una estancia media

similar a los que ingresaron de forma urgente, tal y como puede advertirse en la tabla 46

y en la figura 8.

Tabla 46. Influencia de la urgencia del ingreso en la estancia media

Estancia (dias I1C 95%)

NO 9,22 (7,94-10,49) 5 (4,39-5,60)
sl 8,70 (8,30-9,10) 7 (6,75-7,25)
x%2,078 NS
1,07
URGENCIA DEL INGRESO

o 287 TNO
e =
I f=MNO-censurado
% M I~ Sl-censurado
c +
‘= 067 I8
~§ !
8
c
.g 047
o
[-%
<
il

0,29 Jﬁl

S
DID- Lh"h,h‘:___:_?-——.___— - +
DI 2ID 4ID SID BID 100 120

Estancia (dias)

Figura 8. Estancia media en funcién de si el ingreso fue urgente o no.
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3.7.1.5 DEMENCIA

Asimismo, tal y como puede apreciarse tanto en la tabla 47 como en la figura 9,
la prescripcion de cualquier medicamento para la demencia no influyd en la estancia

media.

Tabla 47. Influencia de la demencia en la estancia media

Estancia (dias IC 95%o)

Demencia Media Mediana
NO 8,82 (8,36-9,27) 6 (5,74-6,25)
Sl 9,14 (8,00-10,28) 7 (6,31-7,69)
771,148 NS
104+
DEMENCIA
0,5 TNO
s h s
o | f=NO-censurado
; t- Sl-censurado
E 0,5
£
3 04
a
s H
€
0.2 ?11‘
N kk‘bm -
0 20 10 &0 80 100 120

Estancia (dias)

Figura 9. Estancia media en funcidn de la prescripcion de farmacos para la demencia
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3.7.1.6 PRESCRIPCION DE OPIACEOS

Los pacientes que sufrieron alguna prescripcion de opiaceos el dia del ingreso
tuvieron una estancia media superior a los que no recibieron opiaceos, como puede

observarse en la tabla 48 y en la figura 10.

Tabla 48. Influencia de la prescripcion de opiaceos en la estancia media
Estancia (dias I1C 95%)

Prescripcion de opiaceos Media Mediana
NO 8,74 (8,26-9,21) 6 (5,75-6,25)
Sl 9,52 (8,64-10,40) 7 (5,75-6,24)

x%7,27 p=0,007

PRESCRIPCION DE OPIACEOS AL INGRESO

w 0,84

o

- 1 MINO

o Mgl

1= 1

S H| = NO-censurado
= 0,67 +‘ - Sl-censurado
3

=

w

@

E=)

[= -

@ 047

o2 E

g '

o +

-

#

T
0,2 ul

0 200 400 su',u 80,0 100 0 1 25,0
ESTANCIA (dias)

e

Figura 10. Estancia media en funcidn de la prescripcion de opiaceos al ingreso
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3.7.1.7 ADMINISTRACION DE ANTIPSICOTICOS

Por otro lado, y al igual que lo observado con los antieméticos/procinéticos, la
estancia media fue mayor en aquellos episodios en los que se administrd un
antipsicotico, tanto apropiado (tabla 49 y figurall) como sobre todo, inapropiado (tabla
50y figura 12).

Tabla 49. Influencia de la administracion de antipsicoticos apropiados en la estancia media
Estancia (dias 1C 95%)

Antipsicotico APROPIADO Media Mediana (1C 95%)
NO 8,66 (8,23-9,08) 6 (5,74-6,25)
Sl 11,09 (9,00-13,19) 7 (6,35-7,64)

*,29,4 p=0,002
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Figura 11. Estancia media en funcién de la administracion de un antipsicotico apropiado
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Tabla 50. Influencia de la administracion a de antipsicéticos inapropiados en la estancia media

Estancia (dias 1C 95%)

Antipsicotico INAPROPIADO Media

Mediana
NO 7,99 (7,58-8,40) 6 (5,75-6,24)
Sl 14,20 (12,59-15,80) 10 (8,99-11,00)
#,%:103,19 p<0,001
10
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Figura 12. Estancia media en funcidn de la administracién de un antipsicético inapropiado
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3.7.1.8 ADMINISTRACION DE ANTIEMETICOS/PROCINETICOS

Como puede apreciarse en la tabla 51 y la figura 13, la estancia media fue mayor

en aquellos episodios en los que se administro un antiemético/procinético apropiado.

Tabla 51. Influencia de la administracion a de antieméticos/procinéticos apropiados en la estancia media
Estancia (dias IC 95%0)

Antiemético/procinético

APROPIADO Media Mediana
NO 8,69 (8,23-9,14) 6 (5,74-6,25)
Sl 10,15 (8,87-11,43) 7 (6,17-7,82)
*¢2:7,55 p=0,006
1,0
APROPIADO
0,5
s il JTINO
= 1 si
2 f~NO-censurado
£ 0,6 | I Skcensurado
-E 0,4 +
= +'.'L
0,2 ‘1]]1
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Figura 13. Estancia media en funcidn de la administracion de un antiemético/procinético apropiado
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Asimismo, la administracion de algun medicamento antiemético/procinético

inapropiado también prolongd la estancia media (tabla 52 y figura 14).

Tabla 52. Influencia de la administracion a de antieméticos/procinéticos inapropiados en la estancia
media

Estancia (dias 1C 95%)

Antiemético/procinético

INAPROPIADO Media Mediana
NO 8,34 (7,93-8,74) 6 (5,76-6,23)
sl 16,27 (13,48-19,06) 10 (8,22-11,77)
*,7:63,3 p<0,0001
1,0
IN INAPROPIADO
-+ JNO
0,8 + Sl
S + f~NO-censurado
E 1 i Skcensurado
-g 0,5 14
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= ] —L'.
0,2 j% ly,
:hth.* .
i PN
0,0
0 20 40 80 80 100 120

Estancia (dias)

Figura 14. Estancia media en funcidn de la administracién de un antiemético/procinético apropiado
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3.7.1.9 OMISION DEL TRATAMIENTO CON LEVODOPA

La estancia media fue menor en los ingresos en los que se omitié completamente

el tratamiento con levodopa (tabla 53 y figura 15).

Tabla 53. Influencia de la omisién completa del tratamiento con levodopa en la estancia media.

Estancia (dias 1C 95%o)

Omisién completa Media Mediana

NO 8,90 (8,47-9,33) 6 (5,75-6,24)

Sl 6,23 (3,46-9,00) 3(0,96-5,08)
x*%7,8 p=0,005
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Figura 15. Estancia media en funcidn de la si se omiti6 o no el tratamiento antiparkinsoniano
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Por el contrario, la estancia media fue mayor en aquellos ingresos en los que se

omitié alguna toma de levodopa, como puede apreciarse en la tabla 54 y en la figura 16.

Tabla 54. Influencia de la omision de alguna toma de levodopa en la estancia media
Estancia (dias 1C 95%o)

Omision de alguna toma de

Media Mediana
levodopa
NO 8,04 (7,61-8,46) 6 (5,75-6,24)
Sl 13,26 (11,88-14,62) 10 (9,05-10,94)

x%95,55 p< 0,001

b ALGUNA TOMA OMITIDA

05 +
+
‘1 TNO
0,6 ) Mg
" t=NO-censurado
M I~ Sl-censurado

% de pacientes adn ingresado

0.2 %h -L
“.H_‘
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Figura 16. Estancia media en funcidn de la omision de alguna toma del tratamiento antiparkinsoniano
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3.7.1.10 SERVICIO DE INGRESO

En la siguiente tabla se puede consultar la estancia media en funcion del servicio

de ingreso.

Tabla 55. Estancia media en funcién del servicio de ingreso

Estancia (dias 1C 95%0)

Servicio N° de ingresos Media Mediana
Medicina interna 828 8,91 (8,22-9,59) 7 (6,66-7,33)
Neurologia 291 6,33 (5,63-7,03) 4 (3,52-4,47)
Traumatologia 251 11,27 (9,96-12,58) 9 (8,16-9,83)
Cardiologia 191 6,56 (5,68-7,44) 5 (4,46-5,54)
Aparato digestivo 188 8,24 (7,32-9,17) 7 (6,05-7,94)
Cirugia general 154 7,03 (5,48-8,58) 5 (3,60-6,39)
Respiratorio 154 7,28 (5,97-8,59) 5 (4,26-5,74)
Urologfa 101 5,69 (4,55-6,83) 4 (3,42-4,57)
Neurocirugia 47 6,96 (5,12-8,79) 4 (0,07-7,92)
E@Zigf‘oiiides i 7,22 (5,82-8,63) 6 (4,96-7,04)
ggfadn'gi'ga interna larga 28 29,37 (19,16-39,58) 24 (0,41-47 45)
;:;‘fgl'gg;’izscu'ar' 23 12,07 (7,29-16,82) 8 (4,94-11,05)
Oncologia médica 33 9,26 (7,21-11,32) 8 (4,74-11,25)
Medicina intensiva 25 12,01 (7,34-16,68) 9 (5,22-12,77)
Nefrologia 24 8,43 (5,33-11,53) 7 (4,71-9,28)
Psiquiatria 20 25,35 (18,14-32,28) 23 (20,82-25,18)
Rehabilitacion 14 32,35 (14,39-50,32) 17 (4,16-29,839
Hematologia 13 12,38 (7,00-21,45) 12 (3,32-20,67)
Cirugia toracica 12 10,35 (5,86-14,83) 6 (0,90-11,09)
Endocrinologia 11 3,91 (2,08-5,73) 3(1,38-4,61)
Anestesia y reanimacion 10 9,95 (5,84-14,02) 11 (9,65-12,34)
Cirugia maxilo-facial 9 2,77 (1,67-3,89) 2 (1,02-2,97)
Cirugia plastica 8 2,00 (0,47-3,52) 1(0,32-1,67)
Cuidados paliativos 8 12,80 (6,87-18-72) 9 (6,85-11,14)
Reumatologia 8 11,88 (6,31-17,43) 9 (4,84-13,15)
Cirugia cardiaca 7 15,57 (7,30-23,84) 15 (9,86-20,13)
on;;]feiﬁggla y ; 6,57 (3,77-9,37) 5 (3,71-6,28)
Otorrinolaringologia 7 5,00 (3,13-6,86) 5 (2,42-7,56)
Oftalmologfa 3 4,00 (1,00-6,99) 5 (0-11,40)
Oncologia radioterapica 3 7,67 (2,95-12,37) 9 (0-18,60)
Radiodiagndstico 3 1,33 (0,68-1,98) 1
Dietética y nutricion 2 2,00 (0,04-3,96) 1
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3.7.1.11 HOSPITAL
La estancia media no vario en funcion de si el hospital atendié mas o menos de

200 ingresos (tabla 58 y figura 17).

Tabla 58. Estancia media en funcion del nimero de ingresos atendidos en el hospital
Estancia (dias 1C 95%o)

Numero de ingresos Media Mediana
>200 8,80 (8,32-9,28) 6 (5,74-6,25)
<200 9,08 (8,17-10,04) 7 (6,35-7,64)
x%0,79 NS
1,0
% Hospitales que atendieron a =200 ingresos
0,5
+
4 s
| IND
oay 4 e,
h!

%de pacientes aln ingresado

0,2

0,0

Estancia (dias)

Figura 17. Estancia media en funcién del nimero de ingresos atendidos
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La disponibilidad de un servicio de Neurologia en el centro hospitalario tampoco

influyd en la estancia media, como puede apreciarse en la tabla 59 y en la figura 18.

Tabla 59. Influencia de la presencia de un servicio de Neurologia en el hospital en la estancia media
Estancia (dias 1C 95%0)

Servicio de Neurologia Media Mediana
NO 9,30 (8,26-10,35) 7 (6,28-7,71)
Sl 8,77 (8,30-9,23) 6 (5,74-6,25)
22,48 NS
1,07
1L Servicio de Neurologia
+
o D& 1
= +
o +
=) 4
E 0,5 +
= %
o
=
.g 0,4
L]
(=15
L 1]
=
==
0,2
a LL'L“\%-;\_‘_“__“_L -

Estancia (dias)

Figura 18. Influencia de la disponibilidad de un servicio de Neurologia en la estancia media
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En resumen, en lo que a la estancia media se refiere, esta fue mayor cuando
mayor fue la comorbilidad, cuando se administrd algin antiemético/procinético o
antipsicotico (tanto apropiado como, sobre todo, inapropiado) y cuando se prescribio
algun opiaceo al ingreso. Por otro lado, la estancia media fue menor cuando se omitio el
tratamiento con levodopa de forma no justificada. Un resumen de los resultados

obtenidos puede consultarse en la tabla 60.
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Tabla 60. Resumen de asociaciones bivariantes con la estancia media

Estancia media (IC 95%)

Test log-rank

Edad

Comorbilidad

Sexo

Ingreso Urgente

Algin medicamento prescrito para la
demencia

Prescripcion de opiéceos al ingreso

Algun antipsicotico APROPIADO
administrado

Algun antipsicético INAPROPIADO
administrado

Algun procinético/antiemético
APROPIADO administrado

Algun procinético/antiemético
INAPROPIADO administrado

Omision completa de levodopa
Alguna toma de levodopa omitida

Disponibilidad de servicio de
Neurologia

>200 ingresos atendidos

Hombre

8,79 (8,18-9,40)

SI

8,70 (8,30-9,10)
9,14 (8,00-10,28)
9,52 (8,64-10,40)

11,09 (9,0-13,19)

14,20 (12,59-15,30)

10,15 (8,87-11,43)

16,27 (13,48-19,06)

6,23 (3,46-9,0)

13,26 (11,88-14,65)
9,30 (8,26-10,35)

8,80 (8,32-9,28)

Mujer

8,93 (8,33-9,52)

NO

9,21 (7,99-,10,49)
8,82 (8,36-9,27)
8,74 (8,26-9,21)

8,66 (8,23-9,08)

7,99 (7,58-8,40)

8,69 (8,23-9,14)

8,34 (7,93-8,74)

8,90 (8,47-9,30)

8,04 (7,61-8,46)
8,77 (8,30-9,23)

9,08 (8,17-10,04)

NS

43,01 p<0,001

NS

NS

NS

x*:7,27 p=0,007

19,42 p=0,002

x*:103,18 p<0,001

¥ 7,55 p=0,006

+%:63,30 p<0,001

x*:7,81 p=0,0052

x?:95,5 p<0,001

NS

NS
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372 ANALISIS MULTIVARIANTE: ESTANCIA

A continuacidn se expone el resultado del modelo regresion de COX incluyendo

las variables con significacion estadistica en el andlisis bivariante. Los resultados

pueden consultarse en la tabla 61.

Tabla 61. Resultado del modelo regresién de COX incluyendo las variables con significacion estadistica

en el analisis bivariante

Variable HR Sig.
Comorbilidad 0,91 p<0,001
Prescripcion de opiaceos 1,02 p=0,771
Antipsicdtico APROPIADO administrado 0,68 p<0,001
Antipsicdtico INAPROPIADO administrado 0,57 p<0,001
Antiemético/procinético APROPIADO administrado 0,78 p<0,001
Antiemético/procinético INAPROPIADO administrado 0,53 p<0,001
Omision levodopa 1,37 p= 0,073
Alguna toma de levodopa omitida 0,62 p<0,001

Una vez seleccionadas aquellas variables con significacién estadistica en el

analisis de supervivencia, se obtuvo el modelo definitivo. La prescripcion de opiaceos y

la omisién completa del tratamiento con levodopa no alcanzaron significacion

estadistica y fueron por lo tanto excluidas del modelo de regresién final. Los resultados

de dicho modelo final pueden consultarse en la tabla 62.
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Tabla 62 Resultado definitivo del modelo regresion de COX

Variable HR (IC 95%)

Comorbilidad 0,91 (0,88-0,94)
Antipsicotico APROPIADO administrado 0,68 (0,59-0,79)
Antipsicotico INAPROPIADO administrado 0,57 (0,50-0,64)
Antiemético/procinético APROPIADO administrado 0,78 (0,69-0,88)
Antiemético/procinético INAPROPIADO administrado 0,53 (0,44-0,62)
Alguna toma de levodopa omitida 0,61 (0,54-0,68)

¥2:182,17 p<0,001. Logaritmo de la verosimilitud 2 32250,2

Los resultados obtenidos ponen de manifiesto que una mayor comorbilidad, la
administracion  (tanto  apropiada como, sobre todo, inapropiada) de
antieméticos/procinéticos o antipsicoticos y la omision del tratamiento con levodopa
(sea esta completa o de alguna toma no justificada) aumentan el riesgo de permanecer
ingresado durante mas tiempo. Dicho de otra manera, serian factores que “protegen” del
alta hospitalaria. Por ejemplo, la administracion de algun antipsicético inapropiado
produjo un aumento relativo en el riesgo de permanecer ingresado del 43% (HR=0,57),

independientemente de la presencia del resto de variables.
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4 DISCUSION

El presente estudio sobre errores de medicacion (tanto uso inapropiado de
antidopaminergicos de actividad central como de errores en la administracion de
levodopa) en pacientes ingresados con EP es el de mayor tamafio publicado hasta la
fecha. El numero de ingresos obtenido (2.546) entra dentro de lo esperado teniendo en
cuenta la poblacion actual en Euskadi [EUSTAT]'®, la prevalencia de la EP en los

paises de nuestro entorno [De Lau 2006]**°

y el porcentaje de pacientes con dicha
enfermedad que requieren ingreso, en linea con los datos publicados [Gerlach 2011,
Hassan 2013]***%?, El Pais Vasco cuenta actualmente con una poblacién de 2178.949

habitantes, por lo que la estimacion inicial fue de 3.000 episodios de ingreso en

hospitales de agudos en el periodo fijado.

La proporcién de pacientes que sufrio algun error de medicacion en nuestro
medio es alarmante, con practicamente la mitad de los pacientes (en aproximadamente
un tercio de los ingresos) recibiendo la administracién de algin antidopaminérgico
inapropiado o teniendo problemas con la administracion de levodopa. Més interesante
aun, nuestros resultados, probablemente debido al importante nimero de pacientes
recogido, son los primeros en demostrar que los pacientes que sufren errores durante su
ingreso sufrieron una mayor mortalidad intrahospitalaria. En este sentido, la
administracion de antipsicéticos y/o antieméticos/procinéticos inapropiados, la omision
completa del tratamiento con levodopa y la omision de tomas de levodopa por causas no
justificadas contribuyeron de forma independiente a una mayor mortalidad

intrahospitalaria. Curiosamente, la administracion de antieméticos/procinéticos

139 poblacion del Pais Vasco. Disponible en: http://www.eustat.es. Accedido: 30/5/2014.

0 De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol 2006; 5:525-35

141 Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

12 Hassan A, Wu SS, Schmidt P, et al; NPF-QII Investigators. High rates and the risk factors for emergency room visits and
hospitalization in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 2013;19:949-54.
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apropiados (fundamentalmente domperidona) se asocié a una menor mortalidad en el
andlisis bivariante. Dicha asociacién no se confirm6 en el analisis multivariante. Es
posible que el uso de domperidona lleve implicito un mejor conocimiento y manejo de
la enfermedad, siendo este mayor conocimiento lo que realmente se asocie a una menor
mortalidad. Cabe destacar que Unicamente en un episodio en los que se omitid

totalmente el tratamiento con levodopa se administré también domperidona.

Como era de esperar, a mayor edad y a mayor comorbilidad la mortalidad
observada fue mayor. Asimismo, a pesar de la que la presencia de demencia es un factor
de riesgo para sufrir sintomas psicéticos y una mayor mortalidad en los pacientes con
EP [Friedman 2013]**, los pacientes con algln tratamiento prescrito para la demencia
al ingreso no tuvieron mas riesgo de fallecer durante su estancia en el hospital. No
obstante, y como era de esperar, la prescripcion de opiaceos al ingreso si se asocid a una
mayor mortalidad. Creemos que la inclusion de dicha variable en el modelo de regresion

nos permitié un mejor control de factores prondsticos no controlados de otra manera.

La mortalidad de los pacientes en nuestro medio (7,6% de los ingresos, 11,8%
de los pacientes) es ostensiblemente mayor que la publicada en otros estudios. Por
ejemplo, en un estudio australiano que incluy6 5637 pacientes, en el que la edad media
de los pacientes fue de 75 afios, la mortalidad intrahospitalaria fue del 3,7% [Lubomski
2015]***. En otro estudio de casos y controles llevado a cabo en Vimercate (ltalia)
falleci6 un 6% de los 295 pacientes incluidos en el estudio [Braga 2013]**°. Es decir, la

mortalidad intrahospitalaria en nuestra poblacion fue aproximadamente el doble de la

3 Friedman JH. Parkinson disease psychosis: Update. Behav Neurol. 2013 1; 27: 469-77.

144 LLubomski M, Rushworth RL, Tisch S. Hospitalisation and comorbidities in Parkinson's disease: a large Australian retrospective
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry. 2015;86:324-30.

1% Braga M, Pederzoli M, Antonini A, et al. Reasons for hospitalization in Parkinson's disease: a case-control study. Parkinsonism
Relat Disord 2014;20:488-92.
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reportada por el estudio italiano y practicamente el cuadruple de la del estudio

australiano.

Por otra parte, un reciente estudio llevado a cabo en Florida en 212 pacientes
[Martinez-Ramirez 2015]'*°, demostré que la omisién de tomas de levodopa y la
administracion de antidopaminérgicos de accion central alargaron la estancia
hospitalaria en aproximadamente 4 dias. Nuestros resultados van en la misma linea que
el citado estudio. En este sentido, tanto la administracién de antieméticos/procinéticos
inapropiados como la de antipsicéticos inapropiados supuso un aumento de 4 dias en la
mediana del tiempo de estancia. Aunque la administracion de antieméticos/procinéticos
0 antipsicoticos apropiados también incrementd la mediana del tiempo de estancia en 1
dia, este aumento fue mucho méas modesto que cuando se usaron medicamentos
inapropiados. Asimismo, la omisién de tomas de forma no justificada supuso un

aumento del valor de la mediana del tiempo de estancia hospitalaria en 4 dias.

Igualmente, nuestros resultados estdn en linea con un estudio prospectivo
llevado a cabo en Holanda, en el que se demostré que el factor determinante en el
empeoramiento de los pacientes durante el ingreso fue el de los errores de medicacion
[Gerlach 2013]**". En el estudio antes mencionado no se pudo tener en cuenta la
influencia de la administracion de antidopaminérgicos inapropiados, ya que solamente

se administro haloperidol a un unico paciente.

En comparacion, el porcentaje de ingresos en los que se prescribio algin
antidopaminérgico con actividad central en nuestra cohorte ha sido del 34 %, mayor que

el descrito por el resto de trabajos publicados hasta la fecha. El farmaco antipsicético

146 Martinez-Ramirez D, Giugni JC, Little CS, Chapman JP, Ahmed B, Monari E, Wagle Shukla A, Hess CW, Okun MS. Missing
dosages and neuroleptic usage may prolong length of stay in hospitalized Parkinson's disease patients. PLoS One. 2015;10:
€0124356.

47 Gerlach OH, Broen MP, Weber WE. Motor outcomes during hospitalization in Parkinson's disease patients: A prospective study.
Parkinsonism Relat Disord 2013;19:737-41.
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méas frecuentemente implicado con una amplia diferencia ha sido haloperidol,
administrandose en uno de cada diez ingresos aproximadamente. En muchas ocasiones
el motivo de la prescripcion fue “si agitacion”. Este término es inespecifico y pobre ya
que puede corresponder a ansiedad, a psicosis, 0 incluso a un delirium hiperactivo
[Flaherty 2011]**®. Ademas, hay que tener en cuenta que los pacientes con EP son
especialmente propensos a sufrir delirium en el hospital tal y como se reflejé en el
estudio australiano antes mencionado en el que riesgo de delirium en los pacientes con

EP fue 5 veces mayor que el de la poblacién general [Lubosmki 2015]**.

El tratamiento del delirium deberia tener una doble vertiente, etiolégica en
primer lugar, que supone el abordaje del factor desencadenante, frecuentemente con
base puramente organica. Por otra parte, existe el tratamiento sintomatico. Los
antipsicoticos de primera generacion, fundamentalmente haloperidol constituyen
habitualmente el tratamiento clasico para el delirium agitado. Los resultados obtenidos
sugieren un uso indiscriminado de haloperidol para el paciente agitado,
independientemente de la etiologia implicada en dicha agitacion. Por desgracia, y como
ya se ha discutido ampliamente, los antipsicoticos (salvo quetiapina y clozapina)

empeoran los sintomas motores en la EP.

En cuanto a los antieméticos/procinéticos inapropiados, metoclopramida fue el
méas frecuentemente administrado, afectando a aproximadamente a un 6,5% de los
ingresos. Se deberian considerar otras alternativas siempre que sea posible por el riesgo

de empeoramiento de los sintomas motores con este farmaco.

8F|aherty JH, Gonzales JP, Dong B. Antipsychotics in the treatment of delirium in older hospitalized adults: a systematic review. J
Am Geriatr Soc. 2011;59:5269-76.
% Lubomski M, Rushworth RL, Tisch S. Hospitalisation and comorbidities in Parkinson's disease: a large Australian retrospective

study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:324-30.
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Por otra parte, consideramos que la prevalencia del nimero de errores en la
administracion del tratamiento antiparkinsoniano en nuestro estudio (aproximadamente
una de cada 100 dosis no se administré por motivos definidos como inadecuados y se
omitio por completo el tratamiento antiparkinsoniano en 45 de los 2546 ingresos)
supone una pequefia muestra del nimero total de errores realmente ocurrido. En este
sentido, debido a que nuestro estudio se basa en el analisis registros electronicos de
bases de datos, hemos preferido ser estrictos con los criterios de definicion de error en la
administracion. Nuestra experiencia profesional y conocimiento de la herramienta
informética nos lleva a pensar que la firma de no administracion es la forma més fiable
de detectar errores en la administracion, ya que exige una accion mas compleja por
parte de enfermeria que la simple firma de una toma. Ademas, debido a las limitaciones
del programa e-Osabide (solo se permite firmar por “horas enteras”) no pudimos medir
los errores de administracion de levodopa con tanto detalle como en otros estudios, en
los que se definio el error de administracion como una desviacion (retraso o adelanto)
de mas de 30 minutos respecto a lo prescrito [Chou 2011, Skelly 20140151
Asimismo, el hecho de que Unicamente se dispuso de la prescripcién crdnica en un
porcentaje limitado de pacientes no permitié detectar todas las omisiones de tratamiento
acaecidos realmente. En cualquier caso, cabe destacar que en la mayoria de los ingresos
(88%) en los que se firmd electronicamente la no administracion de alguna dosis por

intolerancia oral o “nil per 0s” no se utilizo alternativa terapeutica alguna.

Con objeto de evitar retrasos en la toma de la medicacion, los expertos abogan
por disponer de todos los medicamentos antiparkinsonianos no solo en las farmacias de

los hospitales, sino incluso en cada planta del hospital [Aminoff 2011, Gallagher 2008,

150 Chou KL, Zamudio J, Schmidt P, et al. Hospitalization in Parkinson disease: a survey of National Parkinson Foundation Centers.
Parkinsonism Relat Disord 2011;17:440-5.

151 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Does a specialist unit improve outcomes for hospitalized patients with Parkinson’s disease?
Parkinsonism and Related Disorders. 10.1016/j.parkreldis.2014.09.015.
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Get It On Time, Aware In Care]*®?!*31%1%5 gin embargo, en las farmacias de los
hospitales con frecuencia se dispone Unicamente de los medicamentos aprobados y
seleccionados por la Comision de Farmacia y Terapéutica, con los cuales se trata de
garantizar la cobertura de las necesidades de los pacientes ingresados. Existe una gran
variedad de medicamentos antiparkinsonianos en el mercado, con un total de 67
presentaciones diferentes comercializadas actualmente (aproximadamente 300
considerando los medicamentos genéricos) [Nomenclator Digitalis]**®. Ademés, dos
agonistas dopaminérgicos (cabergolina y pergolida), estdn dentro de la lista de
medicamentos no sustituibles. Por todo ello, estimamos que al menos seran necesarias
unas 25 presentaciones diferentes para garantizar una adecuada cobertura de cualquier
paciente con EP que pudiera ingresar. Es una cifra relativamente elevada, especialmente
para hospitales de pequefio tamafio. Aun mas complicado seré que se disponga de stock
suficiente de todos ellos en cada una de las plantas en las que pudiera ingresar un

paciente con EP.

La falta de disponibilidad de medicamentos antiparkinsonianos ha resultado ser
un problema generalizado en nuestro entorno, afectando al 100% de los hospitales.
Resulta sorprendente que un centro “excelente” en el tratamiento de la EP, en una
unidad especialmente disefiada para el tratamiento de estos pacientes que contaba con
un “stock aumentado” de medicamentos, posiblemente en el pais con mas conciencia
del problema de los errores farmacoterapéuticos en la EP (Reino Unido), un 2,5% de las

dosis prescritas no pudo ser administrada a tiempo por ausencia del medicamento

152 Aminoff MJ, Christine CW, Friedman JH, et al. National Parkinson Foundation Working Group on Hospitalization in Parkinson's
disease. Management of the hospitalized patient with Parkinson's disease: current state of the field and need for guidelines.
Parkinsonism Relat Disord 2011; 17: 139-45.

155 Gallager RG, Thompson MK, Forsyth DR. Getting it right on time? An audit of the administration of Parkinson’s disease
medications in hospital. Mov Disord. 2008; 23(suppl 1):S338. Abstract.

154 parkinson’s UK. “Get It on Time” campaign. Disponible en: www.parkinsons.org.uk [Accedido 26/04/2013].

%5 Aware in Care Campaign. National Parkinson Foundation. Disponible en: http://www.awareincare.org. [Accedido 6/5/2013.]

1% Nomenclator Digitalis. Disponible en:http://www.msc.es/profesionales/farmacia/nomenclatorD1.htm. .[Accedido6/05/2013].
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[Skelly 2014]™". Esto nos hace reflexionar sobre qué alternativas se podrian considerar
para intentar soliviantar este problema. Ademas de una necesaria mayor concienciacion
en los centros sanitarios (particularmente en los servicios de farmacia), seria
conveniente el establecimiento de protocolos de intercambio terapéutico para evitar
retrasos. En este sentido, se podria sustituir la toma del medicamento por una dosis
equivalente de levodopa hasta que se disponga del medicamento inicialmente prescrito
[Lertxundi 2015]™%. Teniendo en cuenta las especialidades afectadas, el 43% de las
dosis omitidas por este motivo podrian haberse evitado disponiendo de levodopa de
liberacion inmediata en las unidades de enfermeria en los distintos servicios

hospitalarios.

Uno de los temas tratados por la literatura es el de la competencia y
conocimiento de los diferentes profesionales implicados en la atencion al paciente,
destacando la importancia de la existencia de la figura del especialista en EP en los
hospitales. En nuestro medio, coincide que los hospitales con mayor nimero de camas
son aquellos que cuentan ademéas con un servicio de neurologia. Igualmente, coincide
que son los que atendieron a mas de 200 ingresos (con excepcion del Hospital de
Santiago, que a pesar de atender a menos de 200 ingresos si dispone de un servicio de
neurologia). Por lo tanto, y a pesar de en nuestro medio no existe la figura del
“especialista en EP”, utilizamos tanto el numero de ingresos atendidos (> 6 < 200
ingresos) como la disponibilidad de un servicio de neurologia como medida indirecta de
“experiencia en el manejo” de la EP. Los resultados obtenidos demuestran que la
mortalidad en los hospitales que disponen de un servicio de Neurologia resultd menor

en el analisis bivariante. No obstante, dicha asociacién no se mantuvo al hacer la

157 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Does a specialist unit improve outcomes for hospitalized patients with Parkinson’s disease?
Parkinsonism and Related Disorders. 10.1016/j.parkreldis.2014.09.015.

158 Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, et al. A proposal to prevent omissions and delays of antiparkinsonian drug administration in
hospitals. The Neurohospitalist. 2015;5:53-54.
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regresion logistica. Ademas, ninguna de las dos variables influyo en la estancia media.
El hecho de que en cuatro hospitales (todos ellos de pequefio tamarfio y sin servicio de
neurologia) no se utilizara ninguna alternativa terapéutica para evitar la omision de
tomas cuando la via oral no se encontraba disponible (ayuno, intolerancia oral) hace
pensar que la implementacion de protocolos de manejo peri-operatorio de la EP como el
de Brennan publicado en el afio 2010 es insuficiente en nuestro entorno [Brennan

2010]*°.

Lamentablemente, solo se dispuso de informacion de prescripcion cronica
ambulatoria en un 40% de los pacientes, probablemente debido a que la implantacién
del programa de receta electrénica (PRESBIDE) adn no era completa durante el
periodo de estudio. Es muy posible que se hayan seleccionado pacientes de aquellos
territorios 0 municipios en los que la implantacion de la receta electrénica se realizara
con una mayor antelacion. En cualquier caso, quetiapina y domperidona son con
diferencia los farmacos mas prescritos en el ambito ambulatorio en lo que a
antipsicéticos y antieméticos/procinéticos se refiere. Es interesante comprobar como
cuando el paciente ingresa en el hospital de agudos, estos farmacos (en principio
apropiados) son remplazados en gran parte por haloperidol y metoclopramida, ambos
contraindicados en la EP. Este hecho hace pensar que es necesaria una mejor formacion
y concienciacion de los diferentes profesionales sanitarios en el manejo de la

enfermedad.

Por ultimo, el disefio del estudio (anlisis retrospectivo de bases de datos)
conlleva limitaciones que debieran hacer interpretar estos resultados con la debida
cautela. No se obtuvo informacion sobre los afios desde el diagnostico de la

enfermedad, ni el estadio Hoen Yahr (escala habitualmente utilizada para describir el

159 Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:c5718.

129



CAPITULO |

progreso de los sintomas de la EP). Asimismo, no se dispone de un diagndstico de
certeza de EP ya que este es fundamentalmente clinico y la seleccion de los casos se ha
realizado utilizando cddigos diagnosticos y datos de farmacia. No obstante, creemos de
la combinacién de criterios de inclusién aplicados otorga consistencia al estudio y es
similar al de estudios similares publicados recientemente [Martinez-Ramirez 2015] **.
En este sentido, uno de los criterios de inclusion utilizados ha sido el de que los
pacientes tuvieran necesariamente un tratamiento dopaminérgico prescrito durante su
ingreso. Este criterio hace que aumente la probabilidad de que la poblacién seleccionada
sea efectivamente una poblacién con EP [Marras 2012]*®!. No obstante, es posible que
hayamos perdido pacientes con EP sin tratamiento farmacoldgico prescrito, como por
ejemplo aquellos con algin dispositivo instalado de estimulacion cerebral profunda.
Tampoco se puede descartar que alguna variable de confusion no medida haya influido
en el desenlace de los ingresos. De todas formas, la inclusion en el modelo de regresion
de mdaltiples variables como el indice de comorbilidad de Charlson, la edad, el sexo, uso
de opiaceos, numero de ingresos atendidos, disponibilidad de un servicio de neurologia,
prescripcion de farmacos para la demencia, urgencia del ingreso, uso de cualquier

antipsicotico o antiemético/procinético y servicio de ingreso, hacen que nuestros

resultados sean mas consistentes.

180 Martinez-Ramirez D, Giugni JC, Little CS, et al. Missing dosages and neuroleptic usage may prolong length of stay in
hospitalized Parkinson's disease patients. PLoS One 2015;10: e0124356.
181 Marras C, Gruneir A, Wang X, F, et al. Antipsychotics and mortality in Parkinsonism. Am J Geriatr Psychiatry 2012;20:149-58.
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5 CONCLUSIONES

Tras realizar un seguimiento de la utilizacion de antipsicoticos y antieméticos,
asi como de las pautas de administracion de la levodopa en los pacientes con EP
ingresados en los hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud,
podemos concluir que entre los afios 2011 y 2012 los errores en la farmacoterapia
detectados afectaron a aproximadamente la mitad de los pacientes y a un tercio de los
ingresos hospitalarios.

En cuanto al uso de antidopaminérgicos de accion central, destaca el haloperidol
como el antipsicético prescrito y administrado con mas frecuencia, a pesar estar
contraindicado en pacientes con EP. Metoclopramida fue el antiemético/procinético
inapropiado mas prescrito y administrado.

Por otro lado, se omitié aproximadamente una de cada 100 tomas de levodopa
por motivos no justificados. En cuanto a la omision completa del tratamiento, ésta se
produjo en 45 ingresos.

Finalmente, en este estudio se demuestra que tanto la administracion inapropiada
de antidopaminérgicos de accion central como la omisién de tomas en el tratamiento
con levodopa contribuyen al incremento de la mortalidad intrahospitalaria y prolongan

en tiempo de estancia.
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REACCIONES ADVERSAS A ANTIDOPAMINERGICOS
DE ACCION CENTRAL EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD DE PARKINSON. ANALISIS DE LAS
NOTIFICACIONES EN EL SISTEMA ESPANOL DE
FARMACOVIGILANCIA (FEDRA) Y REVISION DE LAS
REACCIONES ADVERSAS PUBLICADAS EN

LITERATURA

Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, Garcia M, Aguirre C, Garcia-Moncé JC. Adverse
reactions to antipsychotics in Parkinson’s Disease: An analysis of the Spanish
Pharmacovigilance Database. Clinical Neuropharmacology. 2015;38:69-84.
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1 INTRODUCCION

El uso de farmacos con actividad antidopaminérgica puede resultar util para el
manejo de determinadas comorbilidades en la EP como nauseas, vomitos, delirium,
hipo, etc. No obstante un uso inapropiado de antidopaminérgicos con accion central
(como antieméticos y antipsicoticos) puede empeorar los sintomas motores de la EP. Es
por ello que la mayor parte de la literatura sobre el uso de antipsicéticos en la EP se ha
focalizado en el riesgo de empeoramiento de sintomas motores secundario al blogueo de
receptores dopaminérgicos a nivel central. En este sentido, el riesgo de RAM maés
infrecuentes en este grupo de pacientes esta menos estudiado. Ademas, es bien sabido
que los ensayos clinicos no sirven para detectar RAM infrecuentes y esto es mas cierto
aun en la psicosis parkinsoniana, en la que los estudios publicados han sido de pequefio
tamafo (<100 pacientes en todos los casos). Por lo tanto, la informacion sobre RAM
infrecuentes como el sindrome neuroléptico maligno (SNM) en estos pacientes es mas

bien anecdética [Gray 2004, Ryken 1989]'%41¢2,

Un aspecto a tener en cuenta es la edad de los pacientes con EP, mayor que la de
los pacientes aquejados de trastornos mentales graves tales como esquizofrenia o
trastorno bipolar. Esto hace que la comunidad cientifica se pregunte si el perfil de

seguridad de los antipsicaticos es extrapolable a la poblacion de pacientes con EP.

En cuanto a los antieméticos, la informacidn disponible es ain més escasa. Se
dispone de casos de encefalopatia asociada a metoclopramida [Messerschmidt 2012,

Robottom 2010]****®°. El foco se centra ahora en la domperidona, tradicionalmente (y

182 Gray NS. Ziprasidone-related neuroleptic malignant syndrome in a patient with Parkinson's disease: a diagnostic challenge. Hum
Psychopharmacol 2004; 19: 205-7.

183Ryken TC, Merrell AN. Haloperidol-induced neuroleptic malignant syndrome in a 67-year-old woman with parkinsonism. West J
Med 1989; 151: 326-8.

164 Messerschmidt KA, Johnson BR, Khan MA. Encephalopathy associated with metoclopramide use in a patient with Parkinson's
disease. Am J Health Syst Pharm 2012;69: 1303-6.
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aun) considerada el “gold-standard” del tratamiento de las nduseas y vomitos, pero cuyo
perfil de seguridad ha sido recientemente cuestionado debido a su riesgo arritmogénico

[Lertxundi 2013]*°.

Por lo tanto, el objetivo de este capitulo es analizar de las reacciones adversas a
antidopaminérgicos de accion central en pacientes con EP, notificadas al sistema
espafiol de farmacovigilancia (FEDRA), junto con la revision de las reacciones adversas

publicadas en literatura.

165 Robottom BJ, Shulman LM, Anderson KE, et al. Metoclopramide-induced encephalopathy in Parkinson disease. South Med J
2010;103:178-80.

166 |_ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Soraluce A, et al. Domperidone in Parkinson’s disease: A perilous arrythmogenic or the gold
standard?. Current Drug Safety 2013;8:63-68.
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2 MATERIAL Y METODOS

2.1 REACCIONES ADVERSAS A ANTIDOPAMINERGICOS DE ACCION

CENTRAL RECOGIDAS EN LA BASE DE DATOS FEDRA

Desde 1984 todas las notificaciones espontaneas de reacciones adversas (RAM)
a alguno de los 17 centros regionales de farmacovigilancia se recogen en una base de
datos centralizada denominada FEDRA (Farmacovigilancia Espafiola, Datos de
Reacciones Adversas). En este trabajo se recogen las notificaciones desde el origen del

sistema (1984) hasta Febrero del afio 2014.

Se seleccionaron aquellas notificaciones en las que un antipsicético (definido
como cualquier farmaco del grupo ATC NO5A, excepto litio) o un procinético (definido
como cualquier medicamento del grupo ATC AO3F, excepto domperidona) fue

considerado sospechoso de la RAM.

Solo se eligieron las notificaciones en las que el paciente también estuviera en
tratamiento con un agonista dopaminérgico (definido como cualquier farmaco del grupo
NO04B). Se analiz6 (cuando estuviera disponible), el motivo de la prescripcion del
farmaco dopaminérgico para seleccionar Unicamente aquellas en las que el paciente

fuera de hecho un paciente con EP.

Al igual que en el capitulo I, no se tuvo en cuenta los anticolinérgicos (grupo
NO4A) porque su uso en la EP es residual y se usan muy frecuentemente para el
tratamiento de los sintomas extrapiramidales inducidos por neurolépticos en pacientes
psicoticos. También se recogioé informacion sobre otros farmacos sospechosos de haber

producido la RAM en caso de que los hubiera.
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Las RAM se codificaron de acuerdo con la clasificacion “Medical Dictionary
for Regulatory Activities” (MedDRA). Se obtuvo el termino PT (Preferred Term)

utilizado para codificar cada RAM. Ver la figura 1 para consultar un ejemplo.

System Organ Class

¢

High-Level Group Term

¢

High-Level Term

¢

Preferred Term

¢

Low Level Term

SOC
Heart rate and rhythm disorders
|
HLT
Tachycardia
PT PT
Palpitation Tachycardia

Figura 1. Ejemplo de jerarquia de RAM en MEdDRA.

Hay que tener en cuenta que todas las RAM incluidas en FEDRA han sido
previamente evaluadas por un comité técnico de farmacovigilancia. En cada evaluacion
se estimd la fuerza de asociacion causal entre el farmaco y la RAM, utilizando el
algoritmo oficial del sistema esparfiol de farmacovigilancia: Karch-Lasagna modificado

[Capella 1993]*’. Este algoritmo consiste en 5 items: Secuencia temporal,

167 Capella D, Laporte JR. La notificacion esponténea de reacciones adversas a medicamentos. In: Laporte JR, Tognoni G, editors.
Principios de epidemiologia del medicamento. 2e ed., Barcelona: Masson-Salvat; 1993. p. 147-70.

138



CAPITULO I

conocimiento de la reaccion, mejoria tras la retirada, reaparicion tras re-exposicion y
explicaciéon causal alternativa. Como resultado de la aplicacion del mismo se puede
obtener el siguiente resultado, de menor a mayor fuerza en la asociacion causal: 1:No

relacionada; 2: Dudosa; 3: Posible; 4: Probable; 5: Definitiva (figura 2).

l. .
2‘ .

Puntuaciéon

+2

+1

+2

2

5l

+2

+1
3. .

]

+1
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Puntuacion
Positiva: reaparicién
—>= 00— ! —
dd efecto
2 Negativa: el efecto 4
110 reaparece >
4 | Readministracién ~ > No hay reexposicién 0
£ oo hay informacién 3
3 4 MI:ISIE 0 efecto 0
irreversible
Positiva para una
3 5  — espedialidad distinta —_—
con el mismo principio
activo
Positiva para una

" 6 ——3 especidlidad distintaconel ——-  +1
mismo mecanismo
de accidn o reactividad cru-
zada

Si: patologia u otro

— | ]l — i —_— =
medicamento
Verosimilitid parecida para
Existencia de causa — 2 — ¢l medicamento — -1
5 | alternativa ol medi- y otras causas

camento
P 3 —3»  Faltadeinformacidon = ——3 0

e | 4 — No existe —_—

12345
1

La puntuacion total respecto de las categorias de probalidad se establece de acuerdo a las cinco categorias signientes:

—No clasificada falta —Improbable <0
— Condicional 1-3 —Posible  4-5
—Probable 6-7 —Definida >8

Figura 2. Algoritmo del Sistema Espafiol de Farmacovigilancia [Capella 1993].

La gravedad de la RAM se evalud de acuerdo con los criterios contenidos en la
Directiva 2001/83/EEC de la Unién Europa [Directiva UE 2001]*%®, que define como

graves aquellas RAM que resultan en la muerte del paciente, amenazan la vida,

168 DIRECTIVE 2001/83/EC. Disponible en: http://www.ema.europa.eu/docs/en GB/document library/Regulatory and procedural
guideline/2009/10/WC500004481.pdf. Accedido [10/7/2014].
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provocan o alargan un ingreso hospitalario, resultan en una incapacidad persistente o

significativa, o provocan una anomalia congénita.

2.2 REVISION DE LA LITERATURA

Se realizé una busqueda sistematica de la literatura sobre RAM a antipsicoticos
utilizados en la EP. Para ello, disefiamos la siguiente busqueda en Medline utilizando
los siguientes términos MeSH (1966-2014): “Parkinson disease” AND “antipsychotic
agents” OR “psychotic disorders” AND “Drug-Related Side Effects” OR “Adverse
Reactions”. Asimismo, buscamos nuevas referencias en cada uno de los articulos

obtenidos en primera instancia. Analizamos las RAMs publicadas.
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3 RESULTADOS

3.1 REACCIONES ADVERSAS A RECOGIDAS EN LA BASE DE DATOS

FEDRA
311 ANTIPSICOTICOS

Tras el andlisis de la informacion contenida en FEDRA, encontramos 47 RAM
de interés en total (i.e., el antipsicotico se considerd sospechoso y el paciente estaba
también en tratamiento con algin farmaco del grupo N04B). Dicha informacién aparece

recogida en la tabla 1.

Solo en 28 de las notificaciones se especificé que el farmaco NO4B estaba
utilizadndose para la EP. En otras 19, el motivo de la prescripcién no figuraba en la
notificacién. Decidimos incluir 16 de ellas (tabla 2) teniendo en cuenta los siguientes
criterios: 1) los farmacos del grupo NO4B tienen un limitado nimero de indicaciones
fuera de la EP; ii) La EP ocurre mas frecuentemente en pacientes de edades > 60 afios
[De Lau 2006]**° lo que coincide con el rango de edad de dichas notificaciones (rango
de 60 a 88 afios); iii) y la dosis del antipsicético, que era menor de la que se suele usar
en pacientes psicoticos. Se consider6 que 3 notificaciones probablemente no ocurrieron

en pacientes con EP (ver casos dudosos en la tabla 2).

189 De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol 2006; 5:525-35.
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Tabla 1. RAMs a antipsicdticos en pacientes con EP. Datos de la base de datos espafiola de farmacovigilancia (FEDRA)

T Via de n aF aa .
Antipsicotico administracion: Sexo Edad Afio Reacciones adversas (cddigo Gravedad Relamo: Tratamiento con NO4B Otros fa}rmacos s_ospe(’:h_osos
sospechoso e Pt MedDRA) UE causal ademas del antipsicético
Orﬂ;izcggig‘g; M 80 2002 Convulsi6n (10010904) No Probable Ropinirol -
Oral; 300 mg; Somnolencia (10041349), N .
Demencia M 84 2004 astenia (10003549) No Definitivo Levodopa/benserazida -
Oral; desconocida; Desorden testicular (10043306), . - . .
Psicosis H 56 2006 edema genital (10030104) Si Condicional Levodopa/carbidopa Levodopa/carbidopa
Oral; 200 mg; Sindrome neuroleptico maligno . - . - .
Psicosis M 63 2006 (10029282) Sit Condicional Levodopa/carbidopa, ropinirol Donepezilo
Quetiapina Oral; 50 mg; Sindrome neuroleptico maligno . . . . )
Desconocido M 73 2007 (10029282) Sit Posible Levodopa/carbidopa, pramipexol
. Parkinsonismo (10034010),
Oral, deécponouda, M 87 2007 sindrome de piernas inquietas Si Posible Levodopa/benserazida -
(10058920)
Sindrome neuroleptico
Oral; 200 mg; : A
e ' maligno(10029282), diskinesia . . . - -
copr;:tec:?t:\lr?]ri]:r?to H 74 2008 (10013916), Pirexia Si Posible Levodopa/carbidopa, ropinirol Ropinirol
P (10037660), CPK (10005470)
Olrrils;o:rgr?nrirc])g; H 80 1994 Trombocitopenia (10043554) No Posible Levodopa/carbidopa -
O?zi;r;r?ozgg; H 64 1994 Leucopenia (10024384) No Probable Levodopa/carbidopa -
Oral; éés mg; M 73 1995 Granulocitopenia (10018687) No Condicional Levodopa/carbidopa -
. Oral; desconocida; Estrefiimiento (10010774), . Levodopa/carbidopa, . .
Clozapina Ep H 71 1995 Aumento de peso (10047899) No Posible bromocriptina Levodopa/carbidopa, bromocriptina
OrglélinEi»or:g; H 75 1997 Leucopenia (10024384) No Posible Levodopa/benserazida Amitriptilina, levodopa/benserazida
Oral; desconocida; . Dolor toréacico (10008479), . - . .
Ep M desconocido 1999 escalofrios (10008531) Sit Condicional Levodopa/carbidopa/entancapona Levodopa/carbidopa/entancapona
Oral; 25 mg; ALT (10001551), AST . .
Paranoia M 64 1999 (10003481) No Probable Levodopa/carbidopa Levodopa/carbidopa
Oral; de;cl:Donomda; H 85 1999 Discinesia tardia (10043118) No Posible Levodopa/carbidopa Levodopa/carbidopa
- Empeoramiento de la
Olanzapina .
Oral; 5 mg; enfermedad (10010264), miosis . . )
Psicosis M 56 2000 (10027646), somnolencia No Posible Levodopa/carbidopa

(10041349)

143



Via de

Antipsicotico L. . o Reacciones adversas (cddigo Gravedad Relacion . Otros farmacos sospechosos
sospechoso adml_n_lstr_auqr,], = i g Pt MedDRA) UE causal * TTEIETT D @81 MR ademas del antipsictico
dosis; indicacién
Oral; desconocida; Epistaxis (10015090), fatiga . . )
Psicosis M 69 2001 (10016256) No Posible Levodopa/carbidopa
Alucinacion (10019063),
Oral; desconocida; diarrea (10012735), - . .
Depresion M 82 2003 parkinsonismo (100340109), No Condicional Levodopa/carbidopa Sertralina, tramadol
hipertension (10020772)
IM, desconocida; Agitacion (10001497), sedacion . . .
Agitacion H 67 2009 (10039897), coma (10010071) Si Posible Levodopa/carbidopa -
Oral; de'scor)omda; H 71 2012 Psicosis aguda (10037252) Si Probable Levodopa/carbidopa Trazodona, esmta}lopram,
Psicosis levodopa/carbidopa
Estrefiimiento (10002776),
Risperidona Oral; desconpmda; M 83 2007 hlponatrem_la (10021036), si Posible Rotigotina Rotigotina, toras_emlda, ce_fur_oxma,
Demencia Sindrome inadecuado de amilorida, hidroclorotiazida
secrecion de ADH (10002776)
. . Sindrome neuroleptico maligno . . )
Haloperidol Oral; 6 mg H 68 1989 (10029282) Si Probable Levodopa/carbidopa
Sulpirida Oral; {ilzsr(t:i(;r;omda; H 81 2009 Temblor (10044565) No Definitivo Levodopa/benserazida -
S Oral; 600 mg; Agitacion (10001497) Estado P . . .
Tiaprida Ep M 73 1993 confusional (10010305) Si Probable Levodopa/carbidopa, amantadina Amantadina
N Oral; 8 mg; Hepatitis Colestasica . .
Pimozida Demencia H 75 1995 (10019754) No Posible Levodopa/carbidopa -
Tioridazina ODrZIr;chri];g M 76 1990 Hepatitis (10019717) No Probable Levodopa/carbidopa -
Quetiapina & Oral; 50 & 3 mg s P . - .
Risperidona Ep H 71 2011 Epistaxis (10015090) Si Probable Ropinirol, rasagilina Escitalopram
Insomnio (10022437), dolor
Haloperidol & Oral; 1&2mg abdominal (10000059), disfonia . - Levodopa/carbidopa/entancapona, )
Risperidona Alucinaciones M n 2009 (10013952), dolor miembros Si Condicional pramipexol

(10033425), cefalea (10019211)

*Algoritmo modificado de Karch-Lasagna, oficial en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Capelld); 1 El paciente fallecié como consecuencia de la reaccion adversa; CPK: Creatin fosfokinasa. ALT: alanina

aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa. H: Hombre. M: mujer
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Tabla 2. RAMs a antipsicoticos en pacientes en tratamiento con antiparkinsonianos. Motivo de prescripcion de farmaco N04B desconocido, Datos de la base de datos espafiola
de farmacovigilancia (FEDRA).

Via de

ATHIEEEEED administracion; Sexo Edad Afo REEGHHNEE COMEISER (UTlhE  CEEies Relacmf Tratamiento con N04B Otros farmacos sospechosos
sospechoso dosis: indicacién Pt MedDRA) UE causal
Oral:l);e}i??omg H 70 2004 Parkinsonismo (10034010) Si Probable Levodopa/carbidopa, pramipexol -
Oral; 100 mg; M 82 2007 Sofocos (10060800) No Improbable Levodopa/carbidopa Ketorolaco, tramadql, alprazolam,
Desconocida pregabalina
. . Escitalopram, gemfibrozilo,
L Oral; 100 mg; M 67 2009 Glaucoma (10018304), ceguera Si Condicional Ropinirol pantoprazol, irbesartan,
Quetiapina Depresion (10005169) hidroclorotiazida
Oral;100 mg; . P . Levodopa/carbidopa/entancapona, .
Demencia H 74 2011 Estado confusional (10010305) Si Posible rasagilina Paroxetina
Administracion erronea Levodopa/benserazida, entacapona
Oral; desconocido H 77 2011 (10048055), | conciencia Si Probable Levodopa/benserazida, entacapona P ! pona,
clonazepam
(10012373)
ogrigorgg; M 72 1994 Leucopenia (10024384) No Condicional Levodopa/carbidopa -
Clozapina OraIE7|g> mg: M 71 1997 Leucopenia (10024384) No Posible Levodopa/carbidopa Levgg%ﬁgﬁg}'db?]%ae’s%'rlltiﬁ;em’
Oral; 50 mg; Leucocitosis (10024378), . ..
Esquizofrenia H 62 1999 Anemia(10002034) No Posible Ropinirol
. Oral; 20 mg; ) ) Sindrome Neuroléptico . - . Venlafaxina, mirtazapina, lorazepam,
Olanzapina Desconocida 2003 Maligno(10029282) Sit Condicional Levodopa/carbidopa levodopa/carbidopa
. Oral; desconocida; Somnolencia (10041349), .
Haloperidol desconocida M 88 2010 hipotermia (10021113) No Probable Levodopa/carbidopa -
Oral; desconocida; M 82 2008 Mareos (10013573) Condicional Levodopa/carbidopa Metoc_lop_ramlda, tletl_lp(_erazma,
mareos pizotifeno, betahistina
Sulpirida Oral desconocida: Desorientacion (10013395),
' vértico ' H 76 2011 estado confusional (10010305), No Posible Levodopa/carbidopa/entancapona Diazepam
Y astenia (10003549)
Agresion (10001488), delirio
- Oral; 10 mg (10012218), soliloquios . - . .
Avripiprazol Desconocida H 60 2010 (10041308), delirios Si Condicional Levodopa/carbidopa Levodopa/carbidopa
(10012239)
Levomepromazina  pOSRINTS L o0 Sindrome de retirada No Posible Selegilina Fluoxetina
(10048010) Y
Clorpromazina Oral; desconocida Hepatitis colestasica . - . .
Trastorno bipolar H 78 2011 (10019754) Si Condicional Levodopa/carbidopa Valpromida
Haloperidol & Subcutinea; 2,5 mg Lorazepam, maprotilina
S & Oral; 200 mg H 86 2005 Temblor (10044565) Si Probable Levodopa/carbidopa, cabergolina S )
Tiaprida levodopa/carbidopa,cabergolina

Desorden mental
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T Via de ; 2 1F "
As';ts'g:(':ﬁg;go administracion; Sexo Edad Afio ReaCCIogis'ag(\j/eDr;e:)(Codlgo GraJ Edad S:Liglof Tratamiento con N04B Otros farmacos sospechosos
dosis; indicacion

CASOS DUDOSOS, DESCARTADOS

IM, desconocido; Agitation (10001497),
Risperidona Agitacion H 67 2009  sedacién (10039897), comma Si Posible Levodopa/carbidopa -
(10010071)
ODr:rI)'rSs?cj)g’ M 66 2000 Sindrome (nl%ggéezpstgo maligno Si Posible Levodopa/carbidopa -
) oral; 500 mg; Parada car_diaca (1_0007515), _ ' N
Clozapina Esqu,izofreniai H 70 2002 Depresion respiratoria Sit Posible Levodopa/benserazida, ropirinol -
(10038678), Coma (10010071)

*Algoritmo modificado de Karch-Lasagna, oficial en el Sistema Espafiol de Farmacovigilancia (Capelld); 1 El paciente fallecié como consecuencia de la reaccion adversa. H: hombre. M: mujer. IM Intramuscular
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CAPITULO I

Quetiapina fue el farmaco mas frecuentemente implicado en las notificaciones
finalmente seleccionadas (12/44, 27%) seguida de clozapina con 10 (22%); olanzapina
con 7 (16%), haloperidol 3 (7%), sulpirida 3 (7%) y otros farmacos con 8 (18%).
Asimismo, en tres notificaciones més de un antipsicotico fue sospechoso: una con
quetiapina y risperidona y las otras dos implicando a haloperidol y risperidona o

tiaprida.

Practicamente la mitad de las notificaciones (21) cumplieron criterios de
gravedad de la UE. En 4 de ellas el paciente murié como consecuencia de la RAM. De
esas 4, en 3 el algoritmo de causalidad arrojé un resultado “condicional” y en la otra

“posible”.

El resultado del algoritmo de causalidad fue: posible en 17 (39%), probable en
12 (27%), condicional en 12 (27%), definitivo en 2 (4%) e improbable en 1 (2%). Ver

tablas 1 y2 para mas detalle.

La RAM maés grave fue el sindrome neuroléptico maligno, que se comunicé en
cinco pacientes. Tres de ellos asociados a quetiapina, un caso asociado a haloperidol, y
otro a olanzapina. Tres de estos pacientes murieron, dos de ellos con quetiapina y el otro

con olanzapina.

Asimismo, se recogieron dos casos de epistaxis en FEDRA; uno de ellos por la

combinacion de quetiapina y risperidona, y el otro con olanzapina.

Ademas, se encontraron un caso de trastorno genital con edema asociado a
quetiapina y un sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética (ADH) por

risperidona.

Por ultimo, se describié un caso de hepatitis colestasica por pimozida, un

antipsicotico de primera generacion que no ha sido utilizado formalmente en la EP.
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CAPITULO I

3.1.2 ANTIEMETICOS

Tan solo se encontr6 una notificacion de interés referente a metoclopramida.
Coincide con la ya referida en la tabla 2, en la que el antipsicético sospechoso era la

sulpirida y la RAM “mareos”. No se encontraron més notificaciones.

3.2 REVISION DE LA LITERATURA

En lo que al andlisis de la literatura sobre RAM a antipsicoticos en la EP se
refiere, encontramos un total de 15 ensayos clinicos randomizados doble ciego (ECA) y
87 estudios adicionales. 57 de ellos fueron series de casos-estudios abiertos, 16
correspondian a revisiones retrospectivas y 14 eran casos clinicos. Ver tablas 3 y 4 para

mas detalle.

Clozapina ha sido, con diferencia, el antipsicético mas estudiado en la psicosis
parkinsoniana, apareciendo en 7 ECAs y otros 38 estudios. La sedacion, sialorrea e
hipotension ortostatica han sido las RAM mas frecuentemente comunicadas en la
literatura. Hemos encontrado tres casos de agranulocitosis asociados a clozapina en la
literatura [Thomas 2010, Rudolf 1997, Connemann 2004]'°*"*'"% Otras RAM
comunicadas son: confusién, delirium, leucopenia, aumento de peso, taquicardia,
mareo, estrefiimiento, incontinencia urinaria, convulsiones, elevacion de enzimas

hepaticos, etc.

Después de clozapina, quetiapina ha sido el antipsicotico méas estudiado,

figurando en 6 ECA y 18 estudios méas. La sedacion y el ortostatismo han sido las RAM

1% Thomas AA, Friedman JH. Current use of clozapine in Parkinson’s disease and related disorders. Clin Neuropharmacol 2010; 33:
14.

1 Rudolf J, Grond M, Neveling M, et al. Clozapine-induced agranulocytosis and thrombopenia in a patient with dopaminergic
psychosis. J Neural Transm 1997;104:1305-11.

172 Connemann BJ, Schonfeldt-Lecuona C. Ziprasidone in Parkinson’s disease psychosis. Can J Psychiatry 2004; 49: 73.
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CAPITULO I

méas frecuentemente comunicadas, asi como también las mas problematicas. Otras

RAM: taquicardia, hipersexualidad, discinesia, estrefiimiento, rash, entre otras.

Otros antipsicoticos que también han recibido una atencion intensa son
olanzapina y risperidona, cuya principal limitacion ha sido el deterioro motor.
Practicamente todas las RAM comunicadas han estado relacionadas con el
empeoramiento del parkinsonismo. Otras RAM para olanzapina: somnolencia, mareo y
aumento de LDL, colesterol, triglicéridos y leptina. Otras RAM con risperidona:

somnolencia, sialorrea, mareo, confusion y fatiga, entre otras.

Aripiprazol ha demostrado provocar un deterioro motor grave en los estudios
publicados. Un paciente requiri6 alimentacion parenteral, y otro alimentacion por una
sonda nasogastrica [Schonfeldt-Lecuona 2004, Wickremaratchi 2006]'31"*. Otras RAM

descritas: insomnio, empeoramiento de sintomas psicéticos, confusion, etc.

Mas recientemente se han publicado estudios con ziprasidona. La experiencia,
aun preliminar, parece indicar que el perfil de seguridad (en cuanto a deterior motor) es
benigno, similar al de clozapina [Pintor 2012]*". No obstante, uno de los dos Gnicos
casos de SNM por antipsicoticos en la EP ocurrio precisamente con ziprasidona [Gray
2004]*"°. Otras RAM: ziprasidona: prolongacién leve del intervalo QTc, risa patoldgica,

sedacion, etc.

Finalmente, encontramos un caso de SNM asociado a haloperidol [Ryken

1989]*"". No encontramos estudios implicando a ningtn otro antipsicético.

17 Schonfeldt-Lecuona C, Connemann BJ. Aripiprazole and Parkinson’s Disease Psychosis. Am J Psychiatry 2004; 161: 373-4.

174 Wickremaratchi M, Morris HR, Ali IM. Aripiprazole associated with severe exacerbation of Parkinson’s disease. Mov Disord
2006; 21: 1538-9.

%5 pintor L, Valldeoriola F, Baillés E, et al. Ziprasidone versus clozapina in the treatment of psychotic symptoms in Parkinson
disease: a randomized open clinical trial. Clin Neuropharmacol. 2012;35:61-6.

178 Gray NS. Ziprasidone-related neuroleptic malignant syndrome in a patient with Parkinson's disease: a diagnostic challenge. Hum
Psychopharmacol 2004; 19: 205-7.

Lt Ryken TC, Merrell AN. Haloperidol-induced neuroleptic malignant syndrome in a 67-year-old woman with parkinsonism. West
J Med 1989; 151: 326-8.
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Tabla 3 RAM a antipsicéticos en pacientes con EP comunicadas en ensayos clinicos doble ciego randomizados.

ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS DOBLE CIEGO (Todos con grupo control excepto el de Wolters)

Referencia Afio  Antipsicotico POEIS?S';E it Seguimiento RAM comunicadas
Clozapina 6 (depresion o 3 pacientes abandonaron: sedacion excesiva y deshidratacion (1), delirium (1), y
Wolters et al 1990 (Dosis relativamente derﬂencia 24 dias delirium incapacitante persistente (1).
(Sin grupo control) altas, hasta 250 mg en - Otras RAM comunicadas: Empeoramiento parkinsonismo (6) lentitud en el registro de
: concomitante) .
10 dias). pensamiento y respuesta(2).
Bonucelli et al 1997 Clozapina vs. placebo 17 Media d_e 15 meses en el La sedacion fue la tinica RAM comunicada.
periodo abierto
The Parkinson Clozaina: 30 e Un paciente se retiré debido a leucopenia (2.900 células/mm3)
Study Group 1999 Clozapina vs. placebo Placé)bO' '30 4 semanas e 3.9 latidos mas por minuto en el grupo de clozapina
(PSYCLOPS) ' e Aumento de peso: 3,7 Kg con clozapina, 0,1 Kg con placebo
. . 1 leucopenia con clozapina (<3000 celulas/mm®)
: Clozapina vs. Clozapina: 5 - - o - ; R N
Ellis et al 2000 risperidona Risperidona: 5 3 meses ilg;l;:[l)eiﬂges sufrieron rigidez e incontinencia urinaria, 1 con risperidona y otro con
Olanzapina vs. Clozapina: 8 . El estudio se detuvo prematuramente por empeoramiento de sintomas motores en el
Goetz etal 2000 clozapina Olanzapina: 7 63 dias grupo de olanzapina
. 2 semanas de olanzapina L. o o . N o . .
Manson et al 2000 Olanzapina vs. 10 o placebo, 1 semana de Mas tiempo “off” con olanzapina que con placebo (30% versus 2%) y, mas RAM: (1.1
placebo - versus 0.1)
lavado entre medias
Ondo et al 2002 Olanzapina vs. Olanzapln_a:14 9 semanas RAM por olanzapina : empeorgmlent_o motor, peor pc_J§tura, dlsart_r!a, edema, k_)gbeo,
placebo Placebo: 9 aumento de peso, boca seca, nausea, insomnio, sedacion, sudoracion, y agitacion
Breier et al
2 ECAs, uno en Olanzapina vs. Olanzapina: 90 Mas sintomas extrapiramidales en el estudio americano con olanzapina vs placebo, sin
2002 4 semanas

USA y otro en
Europa

placebo

Placebo: 70

diferencias en el estudio europeo
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ENSAYOS CLINICOS RANDOMIZADOS DOBLE CIEGO (Todos con grupo control excepto el de Wolters)

Referencia Afo  Antipsicotico Poglsiﬁgg e Seguimiento RAM comunicadas
N° Pacientes
Somnolencia 14
Infeccion respiratoria 10
Empeoramiento de laEP 7
Sialorrea 5
o Hipotension postural 5
Pollak et al 2004 Clozapina vs. placebo Clozaplng. 30 4 semanas i o
Placebo: 30 Néusea/vomitos 5
Estrefiimiento 5
Confusion 4
Empeoramiento 5
enfermedad base
Sincope 1
2 pacientes abandonaron el tratamiento con clozapina: 1 neutropenia y 1 fractura
Quetiapina vs. Quetiapina:23 Quetiapina: empeoramiento EP (3), sedacion (1), mareo (1)
Morgante et al 2004 clozapina Clozapina: 22 12 semanas Clozapina: babeo (1) aumento de peso (1), y sedacién (1)
Quetiapina vs. Quetiapina: 21 Sedacion (9)
Ondo et al 2005 placebo Placebo: 10 12 semanas Ninguna RAM provocé abandonos.
Quetiapina vs. Quetiapina: 30 2 pacientes abandonaron por somnolencia intensa
Rabey et al 2007 placebo Placebo: 20 3 meses Somnolencia (7), hipotension ortostatica (1) and cefalea (1)
40 pacientes
Quetiapina vs demenciados La quetiapina se asocid con una tendencia hacia un peor funcionamiento funcional
Kurlan et al 2007 lacebo ' (9 con EP) 10 semanas diario
P Quetiapina: 5
Placebo:4
Shotbolt et al 2009 8:§2§2|na vs. Q;f;::i%?_a:lé 1 12 semanas 3 pacientes con quetiapina abandonaron por mareo
L L Mareo, quetiapina vs placebo (3 vs. 1) y perdida de equilibrio, empeoramiento
Fernandez et al 2009 8:§2§2|na vs. Q;f;g%g‘_aég - parkinsonismo (3 vs. 0), mas pacientes en el grupo placebo sufrieron sincope (4 vs 0).

Otras RAM con quetiapina: pesadillas (1), confusion (1) y aumento de apetito (1)
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Tabla 4. RAM a antipsicéticos en pacientes con EP comunicadas en estudios observaciones

Antipsicdtico Referencia Ao POSIS?S:EZ e Seguimiento Reacciones adversas
Fernandez et al SC-EA 2004 8 ) Abando_nos por er_n,peoramlento_ parkinsonismo (2)
Insomnio, confusion and akatisia (1)
Schonfeldt-Lecuona & 2004 Varon de 70 ) Inicialmente hipokinesia progresiva y rigidez, que evoluciona a una akinesia completa, incluida anartria. Se
Conneman CC afios necesitd hidratacion y nutricion parenteral
Lopegcl\/_léf etal 2005 3 - Ninguna
Aripiprazol Fase inicial 6
. semanas, con . . . . .
Friedman et al Tres abandonaron por empeoramiento de los sintomas motores. En 2 pacientes empeoramiento de los sintomas
SC-EA 2006 14 una fase de Sicoticos
extensionde P '
20 semanas
Wickremaratchi et al 2006 Mujer de 48 ) Estado akinético-rigidez grave. Disfagia y anartria que requirieron alimentacion por sonda nasogastrica durante
CcC afios dos semanas
Scholz & Dichigans 1985 ( otrcfs 9 con ) Sedacion en un paciente que inici6 con la dosis de 100 mg. Acinesia en pacientes que recibieron tratamiento
SC-EA y . concomitante con haloperidol y tioridazina.
fluperlapina)
Friedman et al 1987 Varog de 36 Hasta 20 Paciente con esquizofrenia y EP. No se comunicd ninguna RAM
CC anos meses
Ostergaard & Dupont Un paciente abandon6 por hipotension ortostatica grave. Otro paciente abandon6 por sedacion (aunque se le
1988 16 - - - . . :
SC-EA pudo reintroducir el tratamiento con éxito posteriormente)
Roberts et al 1989 Mujer de 64 ) Ninguna
CC anos
Friedman & Lannon . .
Clozapina SC-EA 1989 5 - El principal problema fue la sialorrea
Bear et al SC-EA 1989 3 ) No dete_rloro motor. Antes de la clozapina Ios_ pacientes se habian qyedado |n_m0V|Ies con la administracion de
una dosis equivalente a 25 mg de clorpromazina, requiriendo sondaje para alimentarse.
5 (todos 2 pacientes no toleraron clozapina: uno por sedacién extrema y otro por sedacion extrema con hipotension
Pfeiffer et al SC-EA 1990 varones) - ortostatica
Otras RAM: sedacién leve (1), sincope (1), sialorrea (1)
Bernardi & Del Zompo .
SC-EA 1990 8 meses Ninguna
Kahn et al - - . . - - L L .
SC-EA 1991 11 - Confusion transitoria (8), sialorrea (4), hipotension ortostatica (1), sedacion (2), confusion persistente (1)
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Poblacién de

Antipsicotico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Mujer de 45
Parsa & Basteni CC 1991 anos con - Ninguna
depresion
concomitante
Wolk & Doualas Hipotensidn ortostatica leve y sedacion en dos pacientes
SC-EA g 1992 5 1-2 afios Dos abandonos: 1 al de 1 hora de la primera dosis, por hipotension ortostatica grave y sensorio obnubilado. El
otro por elevacién de enzimas hepaticos.
Dos pacientes RAM que no se pudieron manejar: 1 con letargia e hipotension ortostética y otro con confusion.
Lewsgc_\éV:ters 1992 agrk(i7nsEoF;1‘i¥nfo) - Un paciente con parkinsonismo sufri6 confusion asociada a un gran ictus hemorragico.
P Otras RAM: 2 hipotensidn ortostatica y 1 letargia
Factor & Brown . . . . - -
SC-EA 1992 8 3 meses Aumento de sialorrea en 6 pacientes. En 3 pacientes la sedacion fue problemética al inicio. No hubo abandonos
Gershanik et al SC-EA 1992 35 - Ninguna
Rosen(t:rgl etal 1992 1 - Exacerbacion de hipotension ortostética
Linazasoro et al SC- 1993 9 !EP con Media de 12.5 Ninguna RAM grave
EA akatisia nocturna meses
13 . Demencia leve: Un paciente sufrié agranulocitosis a los 2 meses de iniciar la clozapina. Dos pacientes sufrieron
Greene et al (9 demencia leve P - .
1993 . delirios, pero acabaron tolerando la dosis con la que los sufrieron
. SC-EA 4 con demencia . } - . . . . . ., -
Clozapina grave) Demencia grave: Tres pacientes sufrieron RAM graves y persistentes: 1 sedacion y 2 hipotension ortostatica
Pinter & I-Elischer SC 1903 7 - Sedacion leve
Faé:grEt;t\al 1994 17 62225(?:' RAM comunicadas en 14 pacientes: Sialorrea, sedacidn, confusion, hipotension ortostatica y palpitaciones
15 pacientes
durante una
media de 6,8
meses, y 7 . . . . .
Rabey et al SC-EA 1995 27 pacientes No hubo granulocitopenias. 2 pacientes abandonaron pronto (5 dias) por la somnolencia
durante una
media de 18
meses
Hasta 18 . - ] L .
Wagner RR 1996 49 meses Leucopenia (2), dolor de espalda (1), delirium (1), fiebre (1), sedacién (1), trombopenia (1)
Cinco abandonos por RAM: 2 confusidn/agitacion, 1 hipotensidn ortostatica, 1 convulsion y 1 sedacion
Widman et al RR 1997 27 14 > 1 afio extrema.

Otras RAM: Sedacidn (7), hipotensidn ortostatica (7), sialorrea (4), suefios vividos (2) y confusion (2)
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Poblacién de

Antipsicotico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Rudolf et al Varon de 72
cC 1997 afios - Agranulocitosis. Trombocitopenia concomitante
N° pacientes con RAM Abandonos
Sedacion 79 19
Sialorrea 19 1
Hipotension 17 3
. Pérdida de memoria 11 4
Trosch et al RR 1998 172 Feb?e?gcﬁ)BS- Empeoramiento 9 4
4 centros de los EEUU : parkinsonismo
. Julio 1994 o
Clozapina Delirium 8 4
Estrefiimiento 8 2
Aumento de peso 6 1
Aspiracion 5 1
Neutropenia 4 0
Taquicardia 3 1
Alteracion comportamiento 1 1
Ruggieri et al SC-EA 1998 36 no 12 meses . . . . . .
demenciados Mareo (9), sedacion (8), trastornos gastrointestinales (3), hipotension (3), y sialorrea (3).
Factor SAetal SC-EA 2001 53 12 semanas Extension del estudio PSYCLOPS. No empeoramiento de sintomas motores.
Kle::?; tal 2003 32 5 afios 3 abandonos por sedacion.
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Poblacién de

Antipsicotico Referencia Ano estudio

Seguimiento Reacciones adversas

N° pacientes
Sedacion 11
Sialorrea
Fernandez et al RR 2004 39 60 meses Boca seca
Estrefiimiento
Incontinencia urinaria

Hipotermia

R A = T e =

Confusion

Duracion
Fernandez et al SC-EA 2004 44 media de 41 No hubo mayor riesgo de sufrir diabetes
meses

RAM: Sedacion excesiva (13), sialorrea (7), neutropenia (3), trombocitopenia (1), incontinencia urinaria (1),
Clozapina Gomide et al 2008 43 diarrea y dolor epigastrico (1), ndusea, vomitos y estrefiimiento grave (1), diplopia (1), alucinaciones (1) y
RR agitacion (1). Abandonos por RAM: neutropenia (3), trombocitopenia (1), estrefiimiento grave con obstruccion
intestinal (1), alucinacidn (1) y agitacion (1).

Abandonos (9 en total): sedacion (5), sialorrea (1), estrefiimiento (1), hiperglucemia (1), y agitacion (1).
N° Pacientes
Sedacion 18
Sialorrea
Empeoramiento de EP

Aumento de peso
Thomas & Friedman 61 (5,3 EP.y8 Desde Julio P
2010 con sindromes

RR . 2005 Confusion
relacionados) .
Alucinaciones

Mioclonias

P N N N B~ OO ©

Glucemia N

Estrefiimiento 1

2 pacientes sufrieron leucopenia: 1 de ellas fue transitoria (3.1 células/fmm®), y el otro sufrié una caida hasta los
500 neutréfilos. Se suspendid el tratamiento, y posteriormente la cifra de leucocitos disminuy6 al valor original.

Hack et al

RR 2014 36 8 afios 8,3% de neutropenia transitoria
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Antipsicotico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Pakkenberg 11 pacientes EP
SC-EA 1986 P - Sedacion en todos excepto tres pacientes. Aumento de peso en varios pacientes
(2 con temblor)
Friedman & Lannon
SC-EA 1990 5 Sedacion (4), aumento de peso (3), empeoramiento de la marcha (1)
Clozapina*
Para el N° pacientes
temblor -
Sedacion 8
Jansen SC-EA 1994 23 6 meses Sialorrea 6
Convulsiones 1
Agranulocitosis 1 (células/mma3: 2.3)
Haloperidol Ryken & Merrell 1989 Mu;e~r de 67 - Sindrome Neuroléptico Maligno
CcC afios
15no . TP . -
Wolters et al SC-EA 1996 demenciados 64 dias Aumento significativo en el tiempo de suefio
Jiménez-Jiménez et al 1998 2 - Empeoramiento motor en ambos pacientes
SC-EA
. 19
Friedman . . . . . S
1998  parkinsonismo - 10 pacientes empeoramiento motor. Somnolencia (2), agitacion (1).
RR
(10 EP)
Friedman et al 12 (cambio . . . . . . .
SC-EA 1998 desde clozapina) En nueve pacientes empeoramiento del parkinsonismo al cambiar clozapina por olanzapina.
. . Des de 8 dias - :
Olanzapina Weiner et al RR 1998 21 hasta meses Parkinsonismo (8)
Stover & Juncos SC- 1999 22 (11 EP) 6 meses Qcho pacientes suspendlgron el tratamiento con olanzapina en los dos primeros meses, por empeoramiento
EA intolerable del parkinsonismo.
Graham et al Empeoramiento de sintomas motores durante la fase inicial. Dos pacientes abandonaron el ensayo como
1998 5 - ;
SC-EA consecuencia del mismo.
Aarsland et al 21 conysin 3 pacientes abandonaron por mareo grave. RAM comunicadas en > 50% de los pacientes: dificultades para
1999 . 8 semanas g - .
SC-EA demencia concentrarse, pérdida de memoria, somnolencia y boca seca.
Molho & Factor RR 1999 12 (11 EP) . En 9 de 12 pa_u_e;ntes e_mp_eora_rplento _de sintomas motores. Este fue considerado muy grave en 6 de ellos y un
paciente requiri6 hospitalizacion por inmovilidad.
Mgg?Eial 2001 5 con demencia 6 semanas Cuatro pacientes no acabaron el estudio por: empeoramiento motor, sedacion o paranoia
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Antipsicdtico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Saetal 2001 Varon de 76 ) No empeoramiento de sintomas motores en un inicio. Recay6é mas tarde, y el tratamiento se cambio a clozapina
CC afios porque las diskinesias estaban empeorando
Evatt et al Quetiapina como (IC1 204,636). Caidas de la tension arterial sistdlica >20% en cinco pacientes y un caso de
1996 10 3 meses . - S
SC-EA taquicardia dosis limitante.
Juncos et al 1998 15 12 meses Hipersexualidad (1), aumento de sintomas psicéticos y pobre adherencia que hizo que abandonara el estudio a
SC-EA los tres meses (1) taquicardia dosis limitante e hipotension (1).
Parsa et al 2 .
SC-EA 1998 (1 demenciado) No empeoramiento motor
Samanta & Stacey 1998 10 25 + 20 dias 7 pacientes habian fracasado previamente al menos con un antipsicotico.
SC-EA B Un paciente abandono por diplopia. 7/10 pacientes empeoramiento de sintomas motores
Fernsagfiéi\et al 1999 35 4 semanas Tres pacientes no toleraron quetiapina por: hipotension ortostética, cefalea, nduseas, y alucinaciones persistentes
Dewey & 99 (84
O’Suilleabhain 2000 quetiapina en - Ninguna
RR algiin momento)
Ferndndez & Lannon 15 (cambio Fracasos en el cambio: aumento de diskinesia (1), temblor y ansiedad (1), alucinaciones y confusion (1); dolor
2000 - 12 meses - )
SC-EA desde clozapina) radicular en ambas piernas (1)
Targum & Abbott 2000 11 52 semanas Mareo (la primera semana) (1), caida a las 4 semanas (1) y estrefiimiento grave (1).
SC-EA 1 accidente cerebrovascular.
WemceéEt al 2000 Un vzgggsde 8l Previamente no toler6 olanzapina por empeoramiento de sintomas motores.
Quetiapina Sommer Un varon de 72 afios de edad, con una historia de 27 afios de EP desarroll6 una crisis oculdgira
2001 2 - - o < .
SC-EA Una mujer de 69 afios sufrid acatisia
74%
. continuaron . . - -, . L . .
Ferndndez et al o Incremento de parkinsonismo (10), sedacion (3), confusidn (2), hipotension (2), y rash (1). Cinco pacientes
2003 106 con quetiapina - .
RR murieron por una causa no relacionada
durante 15
meses 0 Mas
Reddy etal 2003 43cony Sin 10 meses 5 pacientes empeoramiento de sintomas motores (todos demenciados)
RR demencia
Juncos et al RAMs mas frecuentes: hipotension postural (7%) y mareo (14%). RAM en al menos 10% de los pacientes:
SC-EA 2004 29 24 semanas lesion accidental (17%), diarrea (17%), depresion (10%), sudoracion (10%), y faringitis (10%). Solo 2 casos de
hipotension ortostatica moderada.
KIEIF?Fft al 2006 35 24 meses 1 paciente abandond por hipotension ortostatica y falta de eficacia and y otro por sedacion y falta de eficacia
Prohorov et al 35 (19 von Ocho pacientes suspendieron el tratamiento por falta de eficacia y 3 pacientes por RAM: (de ellos 2
2006 . 6 meses - - - - .
SC-EA demencia) somnolencia, y 1 también con hipotensién ortostética).
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Antipsicotico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Ford et al . L
SC-EA 1994 6 - Sintomas extrapiramidales
Meco et al . p . . -
SC-EA 1994 6 - No empeoramiento de sintomas motores. sialorrea (1) e hipotension (1)
Rich et al 6 sindrome
SC-EA 1995  rigido akinético - 5/6 exacerbacién de sintomas extrapiramidales 1 paciente requirié gastrostomia, 2 pacientes encefalopatia
(4 con EP)
Workman et al 9 pacientes 37.3+115
1997 varones dias (duracion  Sin sintomas extrapiramidales
SC-EA . -
ingresados del ingreso)
2 pacientes abandonaron por RAM: 1 por hipokinesia, ansiedad, concentracion disminuida, y marcha anormal. 1
por leucopenia y trombocitopenia
NP° pacientes
L Hipokinesia 10
Risperidona .
Somnolencia 7
Sialorrea 7
Caidas 6
Mohr et al
SC-EA 2000 17 3 meses Mareo 6
Estrefiimiento 4
Confusion 4
Fatiga 3
Calambres 3
Marcha anormal 3
Depresion 3
I‘Segf)é)f 2000 39 6 meses Empeoramiento de parkinsonismo en 6 pacientes, tuvieron que abandonar el tratamiento
Conneman &
Schonfeldt-Lecuona 2004 70 afios, varon - Previamente agranulocitosis con clozapina y deterioro motor con aripiprazol
Ziprasidona CcC
Ci:rgy 2004 52 afios, varén - Sindrome Neuroléptico Maligno
Gomezél(z:s_té:Zan etal 2005 12 24 semanas 2 pacientes abandonaron el tratamiento: sedacion (1) y perdida de equilibrio (1)
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Antipsicotico Referencia Afo estudio Seguimiento Reacciones adversas
Micheli et al RR 2005 6 - Empeoramiento motor leve (1)
Oeschner & S L Sedacion moderada y una reduccion de la ansiedad y confusion.
Korchounov 2005  administracion - L .
SC-EA IM Una prolongacion de 2 y 6ms en el intervalo QTc (2)
Berkowitz SC-EA 2006 4 - Ninguna RAM grave
Shiah etal CC 2006 63 afios, varon - Ninguna
Schindehitte &
Trenkwalder 2007 4 - Risa patologica en dos pacientes
SC-EA
Duggal et al CC 2008 g/lﬁzjser de 50 Ninguna
Tres pacientes con olanzapina abandonaron debido a una inestabilidad postural grave. Empeoramiento del
Clozapinavs  Giménez-Roldéan et al 2001 Clozapina: 9 12 semanas parkinsonismo (2), acompafiado de mareo (3).
Olanzapina SC-EA Olanzapina:9 Los nueve pacientes con clozapina se quejaron de sedacion. Otras RAM: caidas (2), confusion (1) y sincope
ortostético (1).
Quetiapina & Lopez del Val & Quetiapina: 134 .
ziprasidona Santos SC-EA 2004 Ziprasidone: 43 6 meses Ninguna
Merims et al
Clozapina vs. Comparacion Clozapina: 14 1 paciente con clozapina desarrollé leucopenia con neutropenia. 2 pacientes con leucopenia abandonaron el
M . . 2006 L 22 semanas . . .
quetiapina prospectiva (ciega para Quetiapina: 13 estudio. La somnolencia y la fatiga fueron frecuentes en ambos grupos
el evaluador)
Olanzapina 2006  Olanzapina:10 -
1zapina, Rustembegovic et al Quetiapina: 10 La olanzapina provocé un incremento de LDL, colesterol, triglicéridos y leptina. La quetiapina no produjo
quetiapina y - . - - .
oot SC-EA Risperidona: 10 cambios en dichos pardmetros.
risperidona .
Placebo:10
Ziprasidona: somnolencia (2), insomnio (1) fatiga (1), quejas sin especificar (1), picor de piernas (1) y sialorrea
Ziprasidona Pintor et al 2012 Clozapina: 8 4 semanas (1). Neumonia que requirié hospitalizacion (1)
vs. clozapina SC-EA Ziprasidone: 8 Clozapina: Somnolencia (6), mareo (3) picor en piernas (1), incontinencia urinaria (1), caida sin consecuencias

(1) y edema maleolar (1).

SC-EA: Series de casos-estudios abiertos. RR: Revision retrospectiva de casos. CC: Caso clinico. RAM: Reaccidn adversa a medicamentos

159


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Schindeh%C3%BCtte%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16949733

CAPITULO I

4 DISCUSION

Algunas de las RAM comunicadas en la base de datos FEDRA nunca se han
comunicado en la literatura, como son: SNM asociado a quetiapina y olanzapina,
epistaxis con quetiapina/risperidona y olanzapina; trastorno testicular con edema genital
asociado a quetiapina; sindrome inadecuado de secrecion de ADH por risperidona; y
finalmente, colestasis por pimozida. Aunque son raras, todas ellas son RAM conocidas
[Muench 20107*"8.

Los Unicos casos de SNM por antipsicoticos en la EP publicados hasta la fecha

1%y ziprasidona [Gray 2004]*. Por lo

han involucrado a haloperidol [Ryken 1989]
tanto, los casos asociados a quetiapina y olanzapina en nuestro estudio serian inéditos.
No obstante, en un caso que implicaba a olanzapina y en otro que implicaba a
quetiapina, la levodopa/carbidopa también se considerd sospechosa. En estos casos,
distinguir un SNM “genuino” del sindrome hiperpirexa-akinesia que se produce al

suspender bruscamente la levodopa puede resultar indistinguible [Fernandez 2003,

Friedman 2013]*8%182,

Encontramos otro caso de SNM asociado a haloperidol en FEDRA. No obstante
parece que el efecto deletéreo que este fArmaco puede provocar pasa desapercibido por
los clinicos, o al menos la comunicacion de RAM al sistema de farmacovigilancia ha

sido anecddtico.

18 Muench J, Hamer AM. Adverse effects of antipsychotic medications. Am Fam Physician 2010 :81: 617-22.

1% Ryken TC, Merrell AN. Haloperidol-induced neuroleptic malignant syndrome in a 67-year-old woman with parkinsonism. West
J Med 1989; 151: 326-8.

180 Gray NS. Ziprasidone-related neuroleptic malignant syndrome in a patient with Parkinson's disease: a diagnostic challenge. Hum
Psychopharmacol 2004; 19: 205-7.

181 Fernandez HH, Trieschmann ME, Friedman JH. Treatment of psychosis in Parkinson's disease: safety considerations. Drug Saf
2003; 26:643-59.

182 Friedman JH. Parkinson disease psychosis: Update. Behav Neurol. 2013 1; 27: 469-77
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Por otra parte, es curioso que la Ultima notificacion con clozapina ocurriera hace
ya 12 afos, en 2002. Este hecho ilustra la dificultad que perciben los profesionales para
su uso, confirmado en la poca prevalencia de uso en nuestra poblacién, en la que
Unicamente 4 pacientes disponian una prescripcion cronica de clozapina por los 39 con
quetiapina (ver capitulo I). Quetiapina es el farmaco antipsicético mas utilizado por los
pacientes con EP, por lo que el hecho de que sea el farmaco para el cual mas

notificaciones se hayan obtenido no es una sorpresa.

La epistaxis no habia sido comunicada como RAM hasta la fecha a
antipsicaticos en la EP. Aunque es una RAM infrecuente, no es un efecto desconocido
Algunos autores han propuesto como mecanismo el antagonismo de los receptores 5-
HT,a lo que incrementaria el flujo sanguineo ademas de reducir la agregacion

plaquetaria [Harrison-Woolrych 2004]*%,

No obstante, a la hora de interpretar estos resultados hay que tener en cuenta que
la notificacion espontanea no permite obtener datos de incidencia, debido a la
infranotificacion e informacion incompleta en las notificaciones. Por ello, las RAM aqui
descritas son probablemente una pequefia muestra de las realmente ocurridas en Espafia

desde 1984.

183 Harrison-Woolrych M, Clark DW. Nose bleeds associated with use of risperidone. BMJ 2004;328:1416.
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5 CONCLUSIONES

En conclusidn, el analisis de los datos contenidos en la Base de datos espafiola
de farmacovigilancia (FEDRA) de los ultimos 30 afios nos ha permitido detectar
algunas RAM a antipsicoticos en la EP previamente desconocidas, como son: los
primeros casos de SNM asociados a quetiapina y olanzapina; Dos casos de epistaxis,
uno con una combinacion de quetiapina y risperidona, y uno con olanzapina; Un caso de
trastorno testicular y edema genital con quetiapina; Una secrecion inapropiada de
hormona antidiurética con risperidona; y un caso de hepatitis colestasica secundaria a
pimozida. También comunicamos el segundo caso de SNM asociado a haloperidol en
pacientes con EP. Por lo tanto, la informacion obtenida a partir de los sistemas de
notificacién espontanea ha demostrado ser una herramienta Gtil para complementar la
informacién publicada, para una mejor determinacion del perfil de seguridad de cada
antipsicotico cuando se utiliza en pacientes con EP, permitiéndonos descubrir RAM

infrecuentes.

Finalmente, tras la revision de las reacciones adversas a antidopaminérgicos de
accion central en pacientes con EP publicadas en literatura, podemos concluir que tanto
clozapina como quetiapina, ademas de ser los antipsicoticos mas estudiados, son los que

presentan un perfil de seguridad mas favorable en esta poblacion de pacientes.
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CAPITULO III

CARGA ANTICOLINERGICA EN PACIENTES

INGRESADOS CON ENFERMEDAD DE PARKINSON

Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, Peral-
Aguirregoitia J, Medrano J. Anticholinergic burden in Parkinson’s disease
inpatients. European Journal Of Clinical Pharmacology. 2015;71:1271-7.
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CAPITULO I

1 INTRODUCCION

Los farmacos anticolinérgicos han sido una de las clases de farmacos
antiparkinsonianos disponibles en el arsenal farmacoterapéutico desde que se usaran
extractos de Atropa Belladona en el siglo XIX [Knapp 1992]*®*. No obstante, estos
farmacos pueden producir un efecto deletéreo en el sistema nervioso central como
alteraciones cognitivas, especialmente en las personas de edad avanzada. Por lo tanto, es
necesario extremar la precaucién cuando se prescriben en personas con disfuncion
cognitiva previa. En este sentido, hay que tener en cuenta que la demencia tiene una
prevalencia de hasta el 80-90% en las fases mas avanzadas de la EP [Weintraub
2011]*®. Otro potencial efecto nocivo del uso de anticolinérgicos en la EP radica en que
Su uso en pacientes en tratamiento con inhibidores de la colinesterasa (que como se ha
indicado en el capitulo I constituyen los farmacos mas utilizados para tratar la demencia
en la EP) podria frenar el efecto beneficioso de estos Gltimos debido a una interaccion

farmacodinamica [American Expert Panel 2012]*% .

Tampoco conviene perder de vista los efectos anticolinérgicos periféricos como
taquicardia, estrefiimiento, retencién urinaria, vision borrosa, etc. teniendo en cuenta
que muchos pacientes con EP ya sufren cierto grado de disfuncién del sistema nervioso

auténomo [Wood 2010]*%" .

Considerando todos los factores mencionados anteriormente, es facil entender

por qué hoy en dia los anticolinérgicos (biperideno, trihexifenidilo y benztropina) se

184 Kapp W J. The history of drugs for the treatment of Parkinson's disease. Neural Transm Suppl. 1992;38:1-6.

185 Weintraub D, Chen P, Ignacio RV, et al. Patterns and trends in antipsychotic prescribing for Parkinson’s disease psychosis. Arch
Neurol 2011; 68: 899-904.

18 American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

87 Wood LD, Neumiller JJ, Setter SM, Dobbins EK. Clinical review of treatment options for select nonmotor symptoms of
Parkinson's disease. Am J Geriatr Pharmacother. 2010;8:294-315.
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reservan para los pacientes méas jovenes sin disfuncion cognitiva en los que el temblor

constituye el sintoma limitante [Goetz 2014]*® .

Aunque la medida de la actividad anticolinérgica sérica ha sido considerada el
“gold-standard” para estimar la carga anticolinérgica global, es una técnica cara y no
disponible para la mayoria. Por estas razones, se han desarrollado diferentes escalas
cuantitativas para estimar la carga anticolinérgica total sumando la puntuacion asignada
a los diferentes farmacos prescritos en un paciente concreto. Existen muchas listas de
medicamentos pero difieren sustancialmente tanto en los medicamentos incluidos como
en el grado de actividad anticolinérgica que asignan a cada compuesto [Lertxundi
2013]**. Actualmente se dispone de una lista de medicamentos elaborada a partir de

una revision sistematica de todas las listas publicadas [Duran 2013]*°

. A pesar de ser
probablemente lista mas completa disponible actualmente, no carece de importantes
limitaciones, como la de omision de farmacos con indudable efecto anticolinérgico

disponibles en nuestro medio [Lertxundi 2013]**,

El propdsito principal de este estudio es medir la carga anticolinérgica total en
los pacientes con EP ingresados en cualquiera de los hospitales de agudos de

Osakidetza-Servicio VVasco de Salud durante los afios 2011-2012.

188 Goetz CG, Pal G. Initial management of Parkinson's disease. BMJ. 2014;349:96258.

18 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Expert-based drug lists to measure anticholinergic burden: similar
names, different results. 2013. Psychogeriatrics 13:17-24.

1% puran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

181 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Ruiz-Osante B, et al. Comments on Duran et al.'s systematic review of anticholinergic risk
scales (EJCP 2DOI 10.1007/s00228-013-1499-3). Eur J Clin Pharmacol. 2013;69:1729.
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2 MATERIAL Y METODO

2.1 DISENO DEL ESTUDIO

Se llevo a cabo un estudio retrospectivo observacional de 2 afios de duracion,
durante el periodo comprendido entre Enero de 2011 y Diciembre de 2012 en todos los

hospitales de agudos del sistema sanitario publico en Euskadi.

Para la realizacion de este estudio se utilizd la informacion obtenida de las bases
de datos de Osakideza-Servicio Vasco de Salud. Dichas bases de datos codifican a los
pacientes con un Unico identificador encriptado denominado “numero de identificacion
del paciente”, lo que permite vincular datos de diferentes fuentes (bases de datos) para
un mismo paciente. Cualquier dato que permitiera conocer la identidad de los sujetos
fue excluido. Con este sistema, no es posible acceder a datos adicionales de la historia

del paciente, lo que asegura la anonimizacion.

El Comité Etico de Investigacion Clinica de Euskadi (CEIC-Euskadi) autorizo la
realizacion del estudio, (codigo P12015048). Debido a que los datos fueron recibidos de
forma andnima y encriptada no fue necesario obtener un consentimiento informado para

cada paciente.

Al igual que en el capitulo I, se seleccionaron los ingresos en los once hospitales
de agudos de la red de Osakidetza - Servicio Vasco de Salud, i.e: Hospital de Alto deba,
Hospital Universitario de Basurto, Hospital de Bidasoa, Hospital Universitario de
Cruces, Hospital Universitario de Donostia, Hospital de Galdakao-Usansolo, Hospital
de Mendaro, Hospital de San Eloy, Hospital Universitario de Alava (sede Santiago

Apostol, sede Txagorritxu) y el Hospital de Zumarraga.

Para identificar la cohorte de pacientes aplicamos los mismos criterios de
inclusion y exclusion ya detallados en el capitulo I. Brevemente, se seleccionaron todos
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los pacientes en los que se hubiera asignado el cddigo 332.0 (Enfermedad de Parkinson)
de la 92 version de la Clasificacion Internacional de Enfermedades 9 Modificacion
Clinica (CIE-9-MC)™2, bien como motivo de ingreso (diagnéstico principal) o como
diagnéstico secundario, que a su vez hubieran recibido algin medicamento

antiparkinsoniano (grupo N04B de la clasificacion ATC) durante su ingreso.

2.2 CARGA ANTICOLINERGICA

La carga anticolinérgica se midio en el primer dia de cada ingreso utilizando la
lista de Duran et al [Duran 2013]'%%, quienes examinaron sistematicamente todas las
listas sobre riesgo anticolinérgico publicadas en la literatura, analizando las
discrepancias en la asignacién de la actividad anticoliérgica en las mismas. Finalmente
obtuvieron una lista de 53 farmacos con baja actividad anticolinérgica y otra lista de 47
farmacos con alta actividad anticolinérgica. En este estudio se registraron tanto los
medicamentos considerados de “alto riesgo anticolinérgico” como los de “bajo riesgo
anticolinérgico”. Se midi6 el nimero de pacientes con medicamentos prescritos de cada

categoria.

En segundo lugar, se midio la carga anticolinérgica utilizando tres de las escalas
mas utilizadas en la literatura: la “Anticholinergic Drug Scale” (ADS) [Carnahan
2006]194, la “Anticholinergic Cognitive Burden Scale” (ACB) [Boustani 20081 y el
Anticholinergic Risk Score (ARS) [Rudolph 2008]*%. Estas tres listas clasifican los

medicamentos atendiendo a su potencial anticolinérgico en una escala de 0 (sin o bajo

1% Edicion electronica de la CIE 9MC. Disponible en: http:/eciemaps.mspsi.es/ecieMaps/browser/index_9_mc.html. [Accedido
3/11/2014]

1% Duran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

1% Carnahan RM, Lund BC, Perry PJ, et al. The anticholinergic drug scale as a measure of drug-related anticholinergic burden.
Associations with serum anticholinergic activity. Journal of Clin Pharmacol 2006; 46:1481-1486.

1% Boustani MA, Campbell NL, Munger S, et al. Impact of anticholinergics on the aging brain: a review and practical application.
Aging Health 2008;4:311-20.

1% Rudolph J, Salow MJ, Angelini MC, et al. The anticholinergic risk scale and anticholinergic adverse effects in older persons.
Arch Intern Med 2008; 165 :508-13.
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riesgo) a 3 (alto potencial anticolinérgico). Se puede consultar la tabla 1 para comprobar

una lista completa de los fArmacos incluidos.

Finalmente, se detectaron farmacos prescritos, que aun poseyendo un indudable
efecto anticolinérgico, actualmente no se incluyen en ninguna de las listas antes
mencionadas. Estos fa&rmacos, al no estar incluidas en ninguna de las listas actualmente

no se incluyeron en los andlisis posteriores.

2.3 INHIBIDORES DE LA COLINESTERASA

Por otra parte, también se registro el uso de inhibidores de la colinesterasa
(grupo NO6DA de la clasificacion ATC), con el fin de averiguar si la carga
anticolinérgica fue diferente entre usuarios y no usuarios de estos medicamentos, debido

al antagonismo farmacodinamico que puede derivarse de un uso concomitante.

2.4 NUMERO DE FARMACOS PRESCRITO

El nimero total de medicamentos diferentes prescritos el dia del ingreso también

se recogid para explorar su posible relacion con la carga anticolinérgica.
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Tabla 1. Lista completa de farmacos incluidos en las 4 escalas anticolinérgicas utilizadas.

Riesgo anticolinérgico

Farmaco ATC seglin DURAN et al ADS ARS ACB
Acepromazina NOSAAQ4 Alto

Alimenazina RO6ADO1 Bajo 1
Alprazolam NO5BA12 1 1
Alverina A03AX08 1
Amantadina N04BB01 Bajo 2
Amitriptilina NO6AA09 Alto 3 3
Amoxapina NOBAAL7 3
Ampicilina J01CA01 1

Atenolol C07ABO03 1
Atropina A03BA01 Alto 3 3 3
Azatioprina LO4AX01

Baclofeno MO03BX01 Bajo 2
Belladona A03BA04 Alto 2
Benztropina NO4AC01 3 3 3
Bromocriptina N04BCO01 Bajo 1

Bromfeniramina RO6ABO1L Alto 3 3
Bupropion NO6AX12 1
Captopril C09AA01 1
Carbamazepina NO3AF01 Bajo 2
Carbinoxamina RO6AA08 Alto 3
Carisoprodol MO3BA02 3
Cefalotina J01DB03

Cefamandol Jo1DCO03 1

Cefoxitina Jo1DCo1

Cetirizina ROBAEQ7 Bajo 2
Clordiazepdxido NO5BA02 Bajo 1

Clorfenamina RO6AB04 Alto

Clorpromazina NO5AAQ0L Alto 3 3 3
Clortalidona C03BA04

Cimetidina A02BA01 Bajo 2 2
Citalopram NO6ABO04 Bajo

Clemastina RO6AA04 Alto 3

Clomipramina NO6AA04 Alto 3

Clonazepam NO3AEO0L Bajo 1

Clorazepato NO5BA05 1 1
Clorfeniramina RO6AB04 3 3 3
Clortalidona gggg’g‘gg; 1

Clozapina NO5AH02 Alto 3 2 3
Clindamicina JOLFFO1 1

Codeina ROSDA04 Bajo 1

Colchicina MO4AC01

Ciclobenzaprina MO03BX08 Bajo 2 2
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Riesgo anticolinérgico

Farmaco ATC segtin DURAN et al ADS ARS ACB
Ciproheptadina RO6AX02 Alto 2 3
Darifenacina G04BD10 Alto 3
Desipramina NO6AAOL Alto 3 2
Dexametasone HO2AB02 1
Dexclorfeniramina RO6AB02 Alto
Diazepam NO5BA01 Bajo 1
Diciclomina A03AA07 Alto 3 3 3
Digitoxina CO1AA04 Bajo 1
Digoxina CO1AA05 1 1
Diltiazem C08DB01 1
Dimenhidrinato RO6AA02 Alto 3
Difenhidramina ROBAA02 Alto 3 3
Dipiridamol BO1ACO7 1
Domperidona A03FA03 Bajo
Dosulepina NOB6AAL6 Bajo
Doxepina NO6AA12 Alto 3
Disopiramide C01BA03 Bajo
Emepromio G04BD01 Alto
NO04BX02
Entancapona ; Bajo 1
NO4BA03
Estazolam NO5CD04 1
Famotidina A02BA03 1
Fenelzina NOGAF03 Bajo 1
Fentanilo NO2AB03 Bajo 1 1
Fexofenadina ROBAX26 Bajo
Flavoxato G04BD02 Alto 3 3
Fluoxetina NO6ABO3 Bajo 1
Flufenazina NO5AB02 Alto 1 3
Flurazepam NO5CDO01 1
Fluticasona RO3AC12 1
Fluvoxamina NO6ABO8 Bajo 1 1
CO03CAO01;
Furosemida CO03EBO1; 1 1
C03CB01
Gentamicina J01GBO3 1
Haloperidol NO5ADO1 Bajo 1 1
Homatropina SOLFA05 Alto
Hidralazina C02DB02 1 1
Hidrocodona RO5DA03 Bajo
Hidrocortisona H02AB09 1 1
Hidroxizina NO5BBO01 Alto 3 3 3
Hiosciamina A03BA03 Alto 3 3 3
Imipramina NO6AAQ2 Alto 3 3 3
Ipratropio RO3BBO1 Alto
Isosorbida C01DA08 1 1
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Riesgo anticolinérgico

Farmaco ATC segtin DURAN et al ADS ACB
Ketorolaco MO1AB15 Bajo

Ketotifeno RO6AX17 1
Levodopa NO4BA*

Litio NO5ANO1 Bajo

Loperamida A07DA03 Bajo 1
Loratadina RO6AX13 Bajo

Lorazepam NO5BA06 1
Loxapina NO5AHO1 Bajo 2
Meclizina ROBAEO5 Alto 3
Meperidina=petidina N02AB02 Bajo 2
Metadona NO07BC02 Bajo

Metocarbamol M03BAO03 Bajo
Metoprometazina=metotrimeprazina NO5AA02 Alto 2
Metilprednisolona HO02AB04

Metoclopramida A03FA01L

Metoprolol CO7AB02

Midazolam NO05CD08 1
Mirtazapina NOB6AX11 Bajo

Molindona NOSAE02 Bajo 2
Morfina NO2AA0L Bajo 1
Nefazodona NOBAX06 Bajo

Nifedipino CO08CA05 1
Nizatidina A02BA04 1
Nortriptilina NO6AAL0 Alto 3
Olanzapina NO5AHO3 Bajo 1
Orfenidrina NO4AB02 Alto 3
Oxazepam NO5BA04 1
Oxcarbazepina NO3AF02 Bajo 2
Oxibutinina G04BD04 Alto 3
Oxicodona NO2AA05 Bajo 1
Pancuronio MO3AC01 1
Paroxetina NO6ABO5 Bajo 1
Perfenazina NO5ABO03 1
Pimozida NO5AG02 Bajo 2
Piperacilina jgigﬁéé; 1
Pirilamina= Mepiramina RO6ACO1 Alto 3
Pramipexol NO04BC05

Prednisolona H02AB06 1
Prednisona H02AB07 1
Proclorperazina NO5AB04 Bajo 1
Prociclidina NO4AA04 Alto 3
Promazina NO5AA03 Bajo

Prometazina RO6AD02 Alto 3
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Riesgo anticolinérgico

Farmaco ATC segtin DURAN et al ADS ARS ACB
Propantelina A03ABO5 Alto 3 3
Propoxifeno NO2AC04 Bajo

Protriptilina NOGAALL Alto 3

Pseudoefedrina RO1BA02

Quetiapina NO5AH04 Bajo 3
Quinidina C01BAO1 1
Ranitidina A02BA02 Bajo 2 1
Reboxetina NO6AX18

Risperidona NO5AX08 Bajo 1 1
Escopolamina A04ADO1 Alto 3 3
Selegilina N04BDO01 1
Sertralina NO6ABO6 1

Sulpirida NO5ALO1

Temazepam NO5CDO07 Bajo 1

Teofilina RO3DA04 Bajo 1

Tioridazina NO5AC02 Alto 3 3 3
Tiotixeno NO5AF04 Alto 1 3
Tizanidina MO03BX02 Alto 3
Tolterodina G04BD07 Alto 3 2 3
Tramadol NO2AX02 Bajo 1

Trazodona NO6AX05 Bajo 1 1
Triamcinolona H02AB08 1

Triamtereno C03DB02 1 1
Triazolam NO5CDO05 Bajo 1

Trifluoperazina NO5AB06 1 3 3
Trihexifenidilo NO4AA0L Alto 3 3
Trimipramina NO6AAQCE Alto 3 3
Tropatepina NO4AA12 Alto

Valproico, acido NO3AGO1 1

Vancomicina JO1XA01

Warfarina BO1AA03 1 1
Ziprasidona NO5SAE04 1
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2.5 INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

Al igual que en el capitulo I, el indice de comorbilidad de Charlson se calculd
para cada ingreso utilizando los cdédigos CIE-9-MC al alta. Se utilizo el algoritmo
publicado por Quan y cols en el afio 2005 [Quan 2005]"". En la tabla 3 del capitulo I se

pueden consultar los codigos CIE-9-MC utilizados para el célculo.

2.6 ANALISIS ESTADISTICO

Se calcularon estadisticos descriptivos para analizar las caracteristicas de la
poblacion de estudio y para estimar las tasas de prevalencia. Se aplic6 una prueba t-de
student para muestras no apareadas para comparar la edad de los pacientes con y sin
anticolinérgicos y la carga anticolinérgica medida con las escalas ADS, ACB y ARS en
pacientes con y sin inhibidores de la colinesterasa. Por otro lado, se aplico la prueba de
¥* para averiguar si la proporcion de pacientes tratados con anticolinérgicos fue

estadisticamente superior en pacientes usuarios de inhibidores de la colinesterasa.

Posteriormente, se aplicd un modelo de regresion logistica para determinar las
variables que se asociaron de forma independiente con las prescripciones de farmacos
anticolinérgicos utilizando las cuatro listas anteriormente mencionadas. Los resultados
se consideraron estadisticamente significativas cuando p <0,05. Los analisis estadisticos
se realizaron utilizando el software SPSS version 22 para Windows (SPSS Statistics for

Windows, Version 22.0. Armonk, NY: IBM Corp).

%7 Quan H, Sundararajan V, Halfon P, et al. Coding algorithms for defining Comorbidities in ICD-9-CM and ICD-10 administrative

data. Med Care 2005; 43: 1130-9.
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3 RESULTADOS

Un total de 1628 pacientes diferentes fueron ingresados 2546 veces en alguno de
los 11 hospitales publicos de agudos en el Pais VVasco durante el periodo de estudio. Los
pacientes a los que se prescribidé algun anticolinérgico fueron significativamente
mayores y usaron mas medicamentos de media. Asimismo, el uso de inhibidores de la
colinesterasa fue mas frecuente en los pacientes que tenian alguna prescripcion de algun

anticolinérgico.

Tabla 2. Datos clinico-demogréficos en funcién del uso de algln anticolinérgico de la lista de Duran et al.

. Ingresos CON algin Ingresos SIN algun
fg Mediana AP T

Datos demogréficos (Rango) anticolinérgico anticolinérgico

g (n=1365) (n=1181)
Edad® (afios) 81 (30-102) 80,63+ 8,12 79,91 + 8,65
Indice de Comorbilidad de 1(0-9) 114 +141 117+1,39
Charlson
Sexo

e Hombres (1365) - 53,4% 46,6%

e  Mujeres (1181) 53,8% 46,2%
Numero de medicamentos® 9 (1-24) 10,63 + 3,90 8,33 + 3,89
Inhibidores de la colinesterasa® - 10,0% 4,6%
p<0,001 t test
Pp<0,001 t test

¢ x% 26,4 p<0,001
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3.1 PRESCRIPCION DE FARMACOS ANTICOLINERGICOS DE LA

LISTA DE DURAN ET AL

Se prescribié al menos un farmaco anticolinérgico de la lista de Duran et al. en
1365 ingresos (53,6%). Un total de 1263 pacientes (49,6%) recibieron al menos un
farmaco de “bajo riesgo” de la lista de Duran et al y 666 (26,1%) fueron expuestos por
lo menos a un anticolinérgico de "alto riesgo" 0 més de una prescripcion de farmacos de
"bajo riesgo". Entacapona, morfina, trazodona y haloperidol fueron los farmacos mas
prescritos entre los considerados de "bajo riesgo”. Entre los medicamentos de alto
riesgo, ipratropio, tolterodina, amitriptilina y clozapina fueron los prescritos con mayor
frecuencia. Ver tabla 3 para mas detalle, en la que los medicamentos considerados de
alto riesgo estan en negrita.

Tabla 3. Farmacos anticolinérgicos de la lista de Duran et al prescitos en pacientes ingresados. (en negrita
los farmacos de alto riesgo anticolinérgico)

ATC Farmaco N° de ingresos**
Farmacos antiparkinsonianos
NO4BA03* Entancapona 284
N04BX02 Entancapona 29
NO4AA01 Trihexifenidilo 7
N04BC01 Bromocriptina 1
Analgésicos
NO02AA01 Morfina 236
NO02AB02 Meperidina=petidina 25
NO2ABO03 Fentanilo 30
NO02AX02 Tramadol 24
NO2AA05 Oxicodona 7
MO1AB15 Ketorolaco 4

Antidepresivos

NOBAX05 Trazodona 187
NO6AB04 Citalopram 147
NOBAX11 Mirtazapina 107
NO6ABO5 Paroxetina 45
NO6AA09 Amitriptilina 25
NO6AB03 Fluoxetina 21
NO6AA06 Trimipramina 3
NO6AA02 Imipramina 2
NO6AA04 Clomipramina 1
NO6AA10 Nortriptilina 2
NO6ABO8 Fluvoxamina 1

Antipsicoticos

NO5ADO1 Haloperidol 161
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ATC Farmaco N° de ingresos**
NO5AH04 Quetiapina 134
NO5AHO02 Clozapina 25
NO5AX08 Risperidona 21
NO5AHO03 Olanzapina 19
NO5AA02 Metoprometazina=metotrimeprazina=levomepromazina 9
NOSAA0L Clorpromazina 2
Antihistaminicos
NO05BB01 Hidroxizina 8
RO6AB02 Dexclorfeniramina 7
ROBAEQ7 Cetirizina 3
RO6AX13 Loratadina 2
ROBAA04 Clemastina 1
RO6AX26 Fexofenadina 1
Benzodiazepinas
NO3AEO1 Clonazepam 131
NO5BA01 Diazepam 77
NO5CDO05 Triazolam 1
Farmacos urologicos
G04BDO07 Tolterodina 43
G04BD04 Oxibutinina 11
Relajantes musculares
MO03BX08 Ciclobenzaprina 2
MO03BX01 Baclofeno 2
Miscelanea
AO03FA03 Domperidona 148
R03BBO01 Ipratropio 117
A02BA02 Ranitidina 37
NO3AF01 Carbamazepina 16
RO5DA04 Codeina 9
A04ADO1 Escopolamina 4
RO3DA04 Teofilina 4
A07DAO03 Loperamida 3
NO3AF02 Oxcarbazepina 2
A03BAO1 Atropina 1

*En combinacion con levodopa e inhibidor de la Dopa-descarboxilasa
**Mas de un farmaco se podia prescribir para un mismo ingreso

Durante el periodo de estudio se prescribieron algunos farmacos que poseen

indudables efectos anticolinérgicos a pesar de no figurar en

ninguna de listas

publicadas hasta la fecha. En concreto, 15 pacientes recibieron biperideno (NO4AA02),

29 solifenacina, (G04BD08), 18 fesoterodina (G04BD11) y 3 trospio (G04BDO09).
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3.2 CARGA ANTICOLINERGICA EN PACIENTES CON INHIBIDORES

DE LA COLINESTERASA

Un total de 232 (9,2%) pacientes tomaban inhibidores de la colinesterasa el dia

del ingreso: 199 rivastigmina, 28 donepezilo y 10 galantamina.

Como puede verse en la tabla 4, la carga anticolinérgica fue significativamente

mayor en los pacientes tratados con inhibidores de la colinesterasa, independientemente

de la escala utilizada: ADS ACB y ARS.

Tabla 4. Carga anticolinérgica en pacientes con y sin inhibidores de la colinesterasa.

CON inhibidores de la
colinesterasa

SIN inhibidores de la
colinesterasa

Diferencia de medias

Escala Media + DS Media + DS (IC 95%*)
(mediana; rango) (mediana; rango)
Anticholinergic 1,72 1,65 1,16+ 1,38
0,56 (0,35-0,77
Drug Scale (ADS) (1; 0-9) (1;0-9) ( )
Anticholinergic 1.99 +1.92 1.05+ 146
Cognitive Burden SR SR 0,94 (0,71-1,16)
Score (ACB) (1; 0-11) (1; 0-11)
Anticholinergic 1,34 +1,31 0,70+ 1,03 )
Risk Score (ARS) (1; 0-9) (0; 0-9) 0,64 (0,48-0,79)

*p<0,001

180



CAPITULO I

3.3 ANALISIS MULTIVARIANTE

El modelo de regresion logistica mostré (tabla 5) que tanto los inhibidores de la

colinesterasa como el nimero de medicamentos se asociaron independientemente con el

uso de medicamentos anticolinérgicos. Esta asociacion se mantuvo con todas las escalas

utilizadas.

Tabla 5. Resultados de la regresion logistica®

Duran ADS ACB ARS
OR (IC 95%)

Edad 1,0006 1,018° 1,03¢ 1,001
(0,995-1,016) (1,007-1,029) (1,02-1,04) (0,99-1,011)

Sexo 1,02 0,88° 1,04 1,19
(0,86-1,21) (0,73-1,06) (0,90-1,28) (1,008-1,42)

Inhibidores de la 1,84° 2,25° 2,23° 2,29¢
colinesterasa (1,31-2,58) (1,52-3,33) (1,55-3,19) (1,64-3,19)

Ndmero de 1,16° 1,23° 1,20° 1,16°
medicamentos (1,13-1,18) (1,20-1,27) (1,17-1,23) (1,14-1,19)

indice de comorbilidad 0,92° 1,001 1,06 0,87°
de Charlson (0,86-0,98) 0,94-1,07) (0,99-1,12) (0,81-0,93)

OR: Odds ratio

*Se realizaron regresiones independientes para cada una de las escalas

Pp<0,05
¢ p<0,001
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4 DISCUSION

Se prescribio al menos un farmaco con propiedades anticolinérgicas (de acuerdo
con la lista de Duran et al) en mas de la mitad de los ingresos, una proporcion que es
similar a la encontrada en un estudio reciente en pacientes con enfermedad de
Alzheimer [Montastruc 2015]*®. Los medicamentos utilizados para el tratamiento de
sintomas no motores como antidepresivos, antipsicoticos, farmacos uroldgicos,
analgeésicos y antihistaminicos, entre otros, han contribuido de manera significativa a la
carga anticolinérgica global. En este sentido, los sintomas no motores de la enfermedad
como la depresion, la apatia, la demencia y la psicosis son considerados por algunos
pacientes y cuidadores como aln mas incapacitantes que los propios sintomas motores
de la enfermedad [Zahodne 2008]**. Los pacientes con EP sufren con frecuencia de
cierto grado de disfuncion autondmica, presentando una variedad de sintomas adversos
tales como: estrefiimiento, sequedad de boca, retencién urinaria y disfuncion eréctil,

todos los cuales pueden ser agravados por farmacos anticolinérgicos.

Aproximadamente el 35% de los pacientes con EP sufren depresion [Aarsland
2012]*°. Los antidepresivos triciclicos pueden resultar probleméticos en la EP, ya que
son propensos a producir toxicidad anticolinérgica y por lo tanto deben evitarse cuando
sea posible. La amitriptilina fue el triciclico méas utilizado en nuestra cohorte.
Trazodona, citalopram y mirtazapina, fueron los antidepresivos prescritos con mas
frecuencia entre los clasificados como anticolinérgicos de “bajo riesgo™ por la lista de

Duran et al. En nuestro medio tanto trazodona como mirtazapina se prescriben con

1% Montastruc F, Rouanet S, Gardette V, et al. Atropinic burden of prescriptions forms in patients with Alzheimer disease: a cross-
sectional study in a French PharmacoVigilance Database. Eur J Clin Pharmacol 2015. 71:891-95.

1% Zahodne LB, Fernandez HH. Pathophysiology and treatment of psychosis in Parkinson's disease: a review. Drugs Aging 2008;
25: 665-82.

20 Aarsland D, P&hlhagen S, Ballard C, et al. Depression in Parkinson disease-epidemiology, mechanisms and management Nature
Reviews Neurology 2012; 8, 35-47.
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frecuencia debido a sus propiedades hipnéticas. En este sentido, no hay que perder de

vista las frecuentes alteraciones del suefio que se producen en la EP [Wood 2010].

En linea con estudios anteriores realizados en nuestro medio, el haloperidol fue
el farmaco antipsicético mas prescrito [Domingo-Echaburu 2012]%. Ademés de su
efecto anticolinérgico, este farmaco esta formalmente contraindicado en la EP debido a
su efecto deletéreo sobre la funcién motora. Sélo la clozapina y la quetiapina se
consideran apropiadas para el tratamiento de los sintomas psicéticos en la EP a una
dosis mucho més baja que lo que normalmente se prescribe para la esquizofrenia
[American Geriatrics Society 2012, O'Mahony D 2015]%°*?%%, Para una informacién mas

amplia sobre el uso antipsicoticos se puede consultar el capitulo I.

Por otra parte, se prescribieron antihistaminicos de primera generacion con
fuertes propiedades anticolinérgicas como hidroxizina o dexclorfeniramina en algunos
pacientes. El uso de antihistaminicos de segunda generacion, cuando sea posible, parece

una alternativa razonable [American Geriatrics Society 2012]%%.

Asimismo, y a pesar de la modesta eficacia que presentan, se utilizaron farmacos
para el tratamiento de la incontinencia urinaria como tolterodina y oxibutinina en 43 y

13 ingresos respectivamente.

La carga anticolinérgica fue mayor en los pacientes tratados con inhibidores de
la colinesterasa lo que concuerda con lo descrito en un estudio previo de Johnell et al.
[Johnell 2008]%*. El uso de farmacos anticolinérgicos en pacientes tratados con

inhibidores de la colinesterasa se considera potencialmente inadecuado, ya que

201 Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

202 American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

203 0'Mahony D, O'Sullivan D, Byme S, et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people:
version 2. Age Ageing. 2015;44:213-8.

204 Johnell K, Fastbom J. Concurrent use of anticholinergic drugs and cholinesterase inhibitors: register-based study of over 700,000
elderly patients. Drugs Aging. 2008;25:871-7.
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producen la accion farmacoldgica opuesta, surgiendo la posibilidad de un antagonismo
farmacodindmico. Curiosamente, el uso de inhibidores de la colinesterasa se asocié de
forma independiente con la prescripcion de medicamentos anticolinérgicos. Nuestra
hipotesis es que una alta carga anticolinérgica puede predisponer a que los pacientes con
EP sufran una prescripcion de inhibidores de la colinesterasa debido a que los efectos
adversos sobre el sistema nervioso central pueden confundirse con el propio deterioro
cognitivo. Alternativamente, también el uso de inhibidores de la colinesterasa podria
producir cierto grado de incontinencia urinaria, lo que posteriormente facilitaria la
prescripcion de anticolinérgicos [Gill 2005]°%°. En cualquier caso el disefio del estudio
no nos permite dilucidar el motivo por el cual la prescripcion de anticolinérgicos es tan

frecuente en pacientes en tratamiento concomitante con inhibidores de la colinesterasa.

Como parece logico, el numero total de medicamentos se asocio con el uso de
anticolinérgicos independientemente de la escala utilizada. La edad se asoci6 con la
prescripcion de anticolinérgicos de acuerdo a todas las escalas salvo la escala ARS. Es
probale que este se deba a que esta escala, originaria de EEUU es la que incluye un
menor nimero de medicamentos [Rudolph 2008]*®. Sorprendentemente, se encontrd
una asociacion inversa para la comorbilidad con la lista ARS y la lista de Duran et al.
(menor uso de anticolinérgicos a mayor comorbilidad). Sin embargo, este no fue el caso
con las listas ADS o ACB. Hay que resaltar que el indice de comorbilidad medio en
nuestra cohorte fue de alrededor de 1. En este sentido, no se puede descartar cierto
grado de sub-registro de diagnosticos comdrbidos en las altas hospitalarias [Lloyd

1985]%%".

25 Gill SS, Mamdani M, Naglie G et al. A prescribing cascade involving cholinesterase inhibitors and anticholinergic drugs. Arch
Intern Med.2005;165:808-813

205Rudolph J, Salow MJ, Angelini MC, et al. The anticholinergic risk scale and anticholinergic adverse effects in older persons. Arch
Intern Med 2008; 165 :508-13.

27 |_loyd SS, Rissing JP. Physician and Coding Errors in Patient Records. JAMA. 1985;254:1330-6.
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Actualmente existen muchas listas de medicamentos para medir la carga
anticolinérgica total, pero difieren sustancialmente tanto en los farmacos que se
incluyen como en la actividad anticolinérgica asignado a cada compuesto [Lertxundi
2013]*®. Por otra parte, algunos farmacos que poseen indudables propiedades
anticolinérgicas como biperideno, solifenacina, trospio y fesoterodina no fueron
incluidos en este estudio (a pesar de que fueron prescritos para algunos pacientes), ya
que no figuran en ninguna de las listas publicadas, ni siquiera en la lista a nuestro juicio
mas completa publicada hasta la fecha, la lista de Duran et al, que proporciona una
revision sistematica de la literatura [Duran 2013, Lertxundi 2013]°%°?!. Por lo tanto, el
desarrollo de una herramienta que permita medir la carga anticolinérgica de forma
consistente, que esté periddicamente actualizada debe ser una prioridad para la
comunidad cientifica. Dicha escala universal ayudaria a evitar confusiones en el futuro

[Lertxundi 2015]%*.

Es posible que los estrictos criterios de inclusion podrian habernos hecho perder
algunos pacientes con EP ingresados durante el periodo de estudio. Asimismo, s6lo
medimos la carga anticolinérgica al ingreso, por lo que seré interesante averiguar en

futuros estudios si esta cambia a lo largo de la estancia hospitalaria.

208 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Expert-based drug lists to measure anticholinergic burden: similar
names, different results. 2013. Psychogeriatrics 13:17-24.

2% puran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

210 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Ruiz-Osante B, Hernandez Palacios R, et al. Comments on Duran et al.'s systematic review
of anticholinergic risk scales (EJCP 2DOI 10.1007/s00228-013-1499-3). Eur J Clin Pharmacol. 2013;69:1729.

21 | ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Confusion on anticholinergic burden measurement. J Am Geriatr Soc
2015;63:1054.
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5 CONCLUSIONES

En conclusion, la carga anticolinérgica en pacientes ingresados con EP fue
relativamente elevada, utilizandose farmacos con actividad anticolinérgica en
aproximadamente la mitad de los ingresos. Esta carga se produjo como consecuencia de
la prescripcion de farmacos utilizados para tratar sintomas no motores y otras
comorbilidades, en lugar de los sintomas motores de la enfermedad. EI nimero total de
medicamentos y el uso de inhibidores de la colinesterasa se asociaron de forma
independiente con el uso de medicamentos anticolinérgicos de cualquiera de las 4

escalas anticolinérgicas consideradas.

Actualmente existen numerosas listas de medicamentos para determinar la carga
anticolinérgica, pero difieren sustancialmente tanto en los farmacos que se incluyen
como en la actividad anticolinérgica asignada a cada compuesto. Dichas discrepancias
se traducen en diferentes estimaciones de carga anticolinergica. Por lo tanto, el
desarrollo de una herramienta que permita medir la carga anticolinérgica de forma
consistente y que sea periddicamente actualizada deberia ser una prioridad de la

comunidad cientifica.
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Una de las principales dificultades del tratamiento farmacologico de los
pacientes con EP es la adecuada seleccion del tratamiento antiparkinsoniano especifico
y la prescripcion de medicamentos para el manejo de las comorbilidades. En este
sentido, los errores en la administracion del tratamiento antiparkinsoniano y el uso
inapropiado de farmacos con accion antidopaminérgica en el sistema nervioso central
conllevan un riesgo de deterioro motor y posibles complicaciones asociadas. En la
actualidad hay publicadas varias revisiones que recogen los problemas que sufren los
pacientes con EP durante su ingreso hospitalario y las posibles consecuencias clinicas

[Cosentino 2005, Gerlach 2011]%%%%2,

El presente estudio sobre errores de medicacion (tanto uso inapropiado de
antidopamineérgicos de actividad central como de errores en la administracion de
levodopa) en pacientes ingresados con EP es el més completo de los publicados hasta la
actualidad. ElI numero de ingresos recogidos (2.546) entra dentro de lo esperado
teniendo en cuenta la poblacion actual en Euskadi [EUSTAT]**, la prevalencia de la EP

en los paises de nuestro entorno [De Lau 2006]**°

, 'y los datos publicados sobre el
porcentaje de pacientes con dicha enfermedad que requieren ingreso [Gerlach 2011,
Hassan 2013]%%%". Segtin la informacién anterior y teniendo en cuenta que el Pais

Vasco cuenta actualmente con una poblacion de 2.178.949 habitantes, la estimacion

inicial fue de 3.000 episodios de ingreso en hospitales de agudos en el periodo fijado.

El porcentaje de pacientes que sufrié algun error de medicacion en nuestro

medio es alarmante: aproximadamente la mitad de los pacientes recibio algun

22 Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

213 Cosentino M, Martignoni E, Michielotto D, et al. Medical healthcare use in Parkinson's disease: survey in a cohort of ambulatory
patients in Italy. BMC Health Serv Res 2005; 5:26.

21 poblacion del Pais Vasco. Disponible en: http://www.eustat.es. Accedido: 30/5/2014.

215 De Lau LM, Breteler MM. Epidemiology of Parkinson’s disease. Lancet Neurol 2006; 5:525-35

218 Gerlach OH, Winogrodzka A, Weber WE. Clinical problems in the hospitalized Parkinson's disease patient: systematic review.
Mov Disord 2011; 26: 197-208.

27 Hassan A, Wu SS, Schmidt P, et al; NPF-QII Investigators. High rates and the risk factors for emergency room visits and
hospitalization in Parkinson's disease. Parkinsonism Relat Disord 2013;19:949-54.
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antidopaminérgico inapropiado o tuvo problemas con la administracion de levodopa.
Nuestro estudio, probablemente debido al importante nimero de pacientes recogido, ha
sido el primero en demostrar que los errores farmacoterapéuticos durante el ingreso se
asocian a una mayor mortalidad intrahospitalaria. Los factores que justificaron de forma
independiente la mayor mortalidad intrahospitalaria fueron: la omision completa del
tratamiento antiparkinsoniano, la omision de tomas por causas no justificadas y la
administracion de antipsicoticos y/o antieméticos/procinéticos inapropiados. Asimismo
también se observo la influencia de la edad, comorbilidad y prescripcion de opiaceos al
ingreso. La mortalidad de los pacientes en nuestro medio (7,6% de los ingresos, 11,8%
de los pacientes) es ostensiblemente mayor que la publicada en otros estudios. Por
ejemplo, en un estudio llevado a cabo en Australia en el que se incluyeron 5637
pacientes (edad media de 75 afios), la mortalidad intrahospitalaria fue del 3,7%
[Lubomski 2015] '8, En otro estudio de casos y controles llevado a cabo en Vimercate
(Italia), fallecié un 6% de los 295 pacientes incluidos en el estudio [Braga 2013]*. Es
decir, la mortalidad intrahospitalaria en nuestra poblacion fue aproximadamente del
doble de la reportada por el estudio italiano y practicamente el cuédruple de la del

estudio australiano.

Por otra parte, un reciente estudio llevado a cabo en Florida con 212 pacientes
[Martinez-Ramirez 2015]%%°, demostré que la omisién de tomas de levodopa y la
administracion de antidopaminérgicos alargaron la estancia hospitalaria en
aproximadamente 4 dias. Nuestros resultados van en la misma linea que el citado

estudio. En este sentido, tanto la administracion de antieméticos/procinéticos

218 | ubomski M, Rushworth RL, Tisch S. Hospitalisation and comorbidities in Parkinson's disease: a large Australian retrospective
study. J Neurol Neurosurg Psychiatry 2015;86:324-30

219 Braga M, Pederzoli M, Antonini A, et al. Reasons for hospitalization in Parkinson's disease: a case-control study. Parkinsonism
Relat Disord 2014;20:488-92.

220 Martinez-Ramirez D, Giugni JC, Little CS, Chapman JP, Ahmed B, Monari E, Wagle Shukla A, Hess CW, Okun MS. Missing
dosages and neuroleptic usage may prolong length of stay in hospitalized Parkinson's disease patients. PLoS One. 2015;10:
€0124356.

192



DISCUSION

inapropiados como la de antipsicoticos inapropiados supuso un aumento de 4 dias el
tiempo de estancia. Aunque la administracion de antieméticos/procinéticos o
antipsicéticos apropiados también increment6 la estancia en 1 dia, este aumento fue
mucho méas modesto que cuando se usaron medicamentos inapropiados. Asimismo, la
omision de tomas de forma no justificada supuso un aumento del valor del tiempo de

estancia hospitalaria en 4 dias.

Asimismo, nuestros resultados estan en linea con un estudio prospectivo llevado
a cabo en Holanda, en el que ya se demostro que el factor determinante implicado en el
empeoramiento de los pacientes durante el ingreso fue el de los errores de medicacion
[Gerlach 2013]%?!. En este estudio no se pudo estudiar la influencia de la administracion
de antidopaminérgicos inapropiados, ya que solamente se administrd haloperidol a un
Unico paciente de los 50 incluidos. En nuestra cohorte, el porcentaje de ingresos en los
que se prescribié algun antidopaminérgico con actividad central fue del 34 %. El
farmaco antipsicotico mas frecuentemente implicado, con amplia diferencia, ha sido
haloperidol, administrandose en uno de cada diez ingresos, aproximadamente. En
muchas ocasiones, el motivo de la prescripcion fue “si agitacion”. Este término es
inespecifico y pobre ya que puede corresponder a ansiedad, a psicosis, 0 incluso a un
delirium hiperactivo [Flaherty 2011]?%2. El tratamiento del delirium deberfa tener una
doble vertiente, etiologica en primer lugar, lo que supone el abordaje del factor
desencadenante, frecuentemente con base puramente organica. Por otra parte, existe el
tratamiento sintomatico. Los antipsicoticos de primera generacion, fundamentalmente
haloperidol, constituyen habitualmente el tratamiento clasico para el delirium agitado.

Los resultados obtenidos sugieren un uso indiscriminado de haloperidol para el paciente

221 Gerlach OH, Broen MP, Weber WE. Motor outcomes during hospitalization in Parkinson's disease patients: A prospective study.
Parkinsonism Relat Disord 2013;19:737-41.

222 Flaherty JH, Gonzales JP, Dong B. Antipsychotics in the treatment of delirium in older hospitalized adults: a systematic review. J
Am Geriatr Soc. 2011;59:5269-76.
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agitado, independientemente de la etiologia implicada en la agitacion. Por desgracia, y
como ya se ha discutido ampliamente, estos farmacos empeoran los sintomas motores

de la EP.

En cuanto a los antieméticos/procinéticos inapropiados, metoclopramida fue el
que se administr6 mas frecuentemente, afectando aproximadamente a un 6,5% de los
ingresos. Este farmaco deberia evitarse en la EP siempre que sea posible, por el riesgo

de empeoramiento de los sintomas motores.

Por otra parte, la prevalencia del nimero de errores en la administracion del
tratamiento antiparkinsoniano en nuestro estudio (aproximadamente una de cada 100
dosis no se administr6 por motivos definidos como inadecuados y se omitio por
completo el tratamiento antiparkinsoniano en 45 ingresos) puede considerarse

infraestimada. Segtn estudios publicados [Chou 2011, Skelly 2014! 223224

una
desviacion (retraso o adelanto) de mas de 30 minutos respecto a lo prescrito, se
considera una desviacion. No obstante, debido a las limitaciones del programa e-
Osabide (solo se permite firmar por “horas enteras”) no pudimos medir estos errores
con tanto detalle. Ademas, nuestra experiencia profesional y conocimiento de la
herramienta informéatica nos lleva a pensar que la firma de NO administracion es la
forma maés fiable de detectar errores en la administracion, ya que exige una accién mas
compleja por parte de enfermeria que la simple firma de una toma. Asimismo, el hecho
de que Unicamente se dispuso de la prescripcion cronica de un porcentaje limitado de

pacientes no permitio detectar todas las omisiones de tratamiento acaecidos realmente.

En la mayoria de los ingresos (88%) en los que se firmd electronicamente la no

228 Chou KL, Zamudio J, Schmidt P, et al. Hospitalization in Parkinson disease: a survey of National Parkinson Foundation Centers.
Parkinsonism Relat Disord 2011;17:440-5.

224 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Does a specialist unit improve outcomes for hospitalized patients with Parkinson’s discase?
Parkinsonism and Related Disorders 2014;20:1242-47.
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administracion de alguna dosis por intolerancia oral o “nil per 0s”, no se utilizo

alternativa terapéutica alguna.

Con objeto de evitar retrasos u omisiones en la toma de la medicacion, los
expertos abogan por disponer de todos los medicamentos antiparkinsonianos no solo en
los Servicios de Farmacia de los hospitales, sino también en cada unidad de
hospitalizacion [Aminoff 2011, Gallagher 2008, Geti It On Time, Aware In
Care]?*%%2212% gin embargo, en los Servicios de Farmacia de los hospitales, con
frecuencia se dispone Unicamente de los medicamentos aprobados y seleccionados por
la Comisién de Farmacia y Terapéutica, con los cuales se trata de garantizar la cobertura
de las necesidades de los pacientes ingresados. Existe una gran variedad de
medicamentos antiparkinsonianos en el mercado, con un total de 67 presentaciones
diferentes comercializadas actualmente (aproximadamente 300 considerando los

medicamentos  genéricos) [Nomenclator Digitalis]?*°.

Ademés dos agonistas
dopaminérgicos (cabergolina y pergolida) estan dentro de la lista de medicamentos no
sustituibles. Por todo ello, estimamos que al menos serian necesarias unas 25
presentaciones diferentes para garantizar una adecuada cobertura de cualquier paciente
con EP que pudiera ingresar. Es una cifra relativamente elevada, especialmente para

hospitales de pequefio tamafio. Aun mas complicado seria disponer de stock suficiente

de todos ellos en cada una de las plantas en las que pudiera ingresar un paciente con EP.

La falta de disponibilidad de medicamentos antiparkinsonianos ha resultado ser

un problema generalizado en nuestro entorno, afectando al 100% de los hospitales.

225 Aminoff MJ, Christine CW, Friedman JH, et al. National Parkinson Foundation Working Group on Hospitalization in Parkinson's
disease. Management of the hospitalized patient with Parkinson's disease: current state of the field and need for guidelines.
Parkinsonism Relat Disord 2011; 17: 139-45.

2% Gallager RG, Thompson MK, Forsyth DR. Getting it right on time? An audit of the administration of Parkinson’s disease
medications in hospital. Mov Disord. 2008; 23(suppl 1):S338. Abstract.

227 parkinson’s UK. “Get It on Time” campaign. Disponible en: www.parkinsons.org.uk [Accedido 26/04/2013].

228 Aware in Care Campaign. National Parkinson Foundation. Disponible en: http://www.awareincare.org. [Accedido 6/5/2013.]

228 Nomenclator Digitalis. Disponible en:http://www.msc.es/profesionales/farmacia/nomenclatorDI.htm. .[Accedido6/05/2013].
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Resulta sorprendente que un centro “excelente” en el tratamiento de la EP, en una
unidad especialmente disefiada para el tratamiento de estos pacientes que contaba con
un “stock aumentado” de medicamentos, posiblemente en el pais con més conciencia
del problema (Reino Unido), un 2,5% de las dosis prescritas no pudo ser administrada a
tiempo por ausencia del medicamento [Skelly 2014]%*°. Esto nos hace reflexionar sobre
qué alternativas se podrian considerar para intentar soliviantar este problema. Ademés
de una mayor concienciacion en los centros sanitarios (particularmente en los servicios
de farmacia), seria conveniente el establecimiento de protocolos de intercambio
terapéutico para evitar retrasos. En este sentido, se podria sustituir la toma del
medicamento por una dosis equivalente de levodopa hasta que se dispusiera del
medicamento inicialmente prescrito [Lertxundi 2015]*!. Teniendo en cuenta las
especialidades afectadas, el 43% de las dosis omitidas por este motivo podrian haberse
evitado disponiendo de levodopa de liberacion inmediata en todas las unidades de
enfermeria de los distintos servicios hospitalarios donde pudieran ingresar los pacientes

con EP.

Uno de los temas tratados por la literatura es el de la competencia y
conocimiento de los diferentes profesionales implicados en la atencion al paciente con
EP, destacando la importancia de la existencia de la figura del especialista en EP en los
hospitales. En nuestro medio, coincide que los hospitales con mayor nimero de camas
son aquellos que cuentan ademas con un Servicio de Neurologia. Igualmente, coincide
que son los que atendieron a mas de 200 ingresos (con excepcion del Hospital de
Santiago, que a pesar de atender a menos de 200 ingresos si dispone de un servicio de

neurologia). Por lo tanto, a pesar de que en nuestro medio no existe la figura del

230 Skelly R, Brown L, Fakis A, et al. Does a specialist unit improve outcomes for hospitalized patients with Parkinson’s disease?
Parkinsonism and Related Disorders. 10.1016/j.parkreldis.2014.09.015.

2L Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, et al. A proposal to prevent omissions and delays of antiparkinsonian drug administration in
hospitals. The Neurohospitalist. 2015;5:53-54.
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“especialista en EP”, utilizamos tanto el numero de ingresos atendidos (> 6 < 200
ingresos) como la disponibilidad de un Servicio de Neurologia como medida indirecta
de “experiencia en el manejo” de la EP. Sin embargo, tanto la mortalidad como la
estancia media fueron similares en los hospitales con o sin Servicio de Neurologia.Por
otra parte, el hecho de que en cuatro hospitales (todos ellos de pequefio tamafio y sin
Servicio de Neurologia) no se utilizara ninguna alternativa terapéutica para evitar la
omision de tomas cuando la via oral no se encontraba disponible (ayuno, intolerancia
oral) hace pensar que la implementacion de protocolos de manejo peri-operatorio de la
EP, como el protocolo de Brennan publicado en el afio 2010, es insuficiente [Brennan

2010]%%2,

Por otra parte, solo se dispuso de informacion sobre prescripcion crénica
ambulatoria en un 40% de los pacientes, probablemente debido a que la implantacion
del programa de receta electronica ain no era completa durante el periodo de estudio.
Es muy posible que se hayan seleccionado pacientes de territorios o0 municipios en los
que la implantacién de la receta electrénica se realizara con mayor antelacion. En
cualquier caso, quetiapina y domperidona son, con diferencia, los farmacos mas
prescritos en el ambito ambulatorio en lo que a antipsicéticos vy
antiemeticos/procinéticos se refiere. Es interesante comprobar que cuando el paciente
ingresa en el hospital de agudos, estos farmacos (en principio apropiados) son
remplazados en gran parte por haloperidol y metoclopramida, ambos contraindicados en
la EP. Este hecho hace pensar que se necesita mejorar la formacién de los diferentes

profesionales sanitarios en el manejo y conocimiento de la enfermedad.

A pesar del frecuente uso de antidopaminérgicos inapropiados descrito en el

capitulo I, el numero de reacciones adversas tanto a antipsicoticos como a

232 Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:¢5718.
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antieméticos/procinéticos en pacientes con EP notificadas al sistema espafiol de
farmacovigilancia (detalladas en el capitulo Il) desde sus inicios es sorprendentemente
bajo, con un total de 47 reacciones adversas a medicamentos (RAM) notificadas durante
30 afios en toda Esparia. Teniendo en cuenta la frecuencia de uso de antidopaminérgicos
inapropiados en los hospitales de nuestro entorno y suponiendo que el problema seré de
una magnitud similar en el resto de Espafia, se puede inferir que: o bien no existe
conciencia del problema entre los diferentes profesionales que atienden al paciente de
forma que el efecto deletéreo de la administracion de haloperidol y metoclopramida
pasa inadvertido; o bien existe una importante infranotificacion; o ambas a la vez. En
este sentido, es curioso que la ultima notificacion con clozapina ocurriera hace ya 12
afios, en 2002. Este hecho ilustra la dificultad que perciben los profesionales para su
utilizacion, confirmado en la poca prevalencia de uso en nuestra poblacién, en la que
Unicamente 4 pacientes disponian una prescripcion de clozapina, frente a 39 pacientes
tratados con quetiapina. Quetiapina es el farmaco antipsicotico mas utilizado por los
pacientes con EP, por lo que el hecho de que sea el farmaco para el cual mas

notificaciones se hayan obtenido no es una sorpresa.

Algunas de las reacciones adversas a medicamentos (RAM) comunicadas en la
base de datos espafiola de Farmacovigilancia (FEDRA) nunca se han publicado, como
son: Sindorme neuroléptico maligno (SNM) asociado a quetiapina y olanzapina,
epistaxis con quetiapina/risperidona y olanzapina; trastorno testicular con edema genital
asociado a quetiapina; sindrome inadecuado de secrecion de hormona antidiurética
(ADH) por risperidona; y finalmente, colestasis por pimozida. Aunque son raras, todas

ellas son RAM conocidas [Muench 2010] %%,

2% Muench J, Hamer AM. Adverse effects of antipsychotic medications. Am Fam Physician 2010 ;81: 617-22.
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Los Unicos casos de SNM por antipsicoticos en pacientes con EP publicados

hasta el momento han involucrado a haloperidol [Ryken 1989]%**

y ziprasidona [Gray
2004]%. Por lo tanto, los casos asociados a quetiapina y olanzapina serian inéditos. No
obstante, en un caso que implicaba a olanzapina y en otro que implicaba a quetiapina, la
levodopa/carbidopa también se consideréd sospechosa. En estos casos, distinguir un
SNM “genuino” del sindrome hiperpirexa-akinesia que se produce al suspender

bruscamente la levodopa puede resultar indistinguible [Friedman 2013]%.

Encontramos un caso adicional de SNM asociado a haloperidol en FEDRA. No
obstante parece que el efecto deletéreo que este farmaco puede provocar pasa
desapercibido por los clinicos, o al menos la comunicacién de RAM al sistema de

farmacovigilancia ha sido anecddtico.

Hasta el momento, la epistaxis no habia sido comunicada como RAM a
antipsicoéticos en pacientes con EP. Aunque es una RAM infrecuente, no es un efecto
desconocido Algunos autores han propuesto como mecanismo el antagonismo de los
receptores 5- HT2A, lo que incrementaria el flujo sanguineo ademas de reducir la

agregacion plaquetaria [Harrison-Woolrych 2004]%".

No hay que perder de vista que la edad media de los pacientes ingresados con EP
en nuestro estudio ronda los 80 afios de media y que por lo tanto, se trata de poblacién
anciana. En este sentido, el uso de farmacos antidopaminérgicos de accion central en la
EP es considerada como inapropiada por las dos baterias de criterios explicitos de
prescripcion inapropiada, como son la segunda version de los criterios STOPP vy la

ultima version de los criterios de Beers [O"Mahony 2014 American Expert Panel 2012,

%4 Ryken TC, Merrell AN. Haloperidol-induced neuroleptic malignant syndrome in a 67-year-old woman with parkinsonism. West
J Med 1989; 151: 326-8.

2% Gray NS. Ziprasidone-related neuroleptic malignant syndrome in a patient with Parkinson's disease: a diagnostic challenge. Hum
Psychopharmacol 2004; 19: 205-7.

2% Friedman JH. Parkinson disease psychosis: Update. Behav Neurol. 2013 1; 27: 469-77.

%7 Harrison-Woolrych M, Clark DW. Nose bleeds associated with use of risperidone. BMJ 2004;328:1416.
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Hernandez 2015]%%*%%° #°_Otro de los aspectos que destacan estos criterios es el de la
toxicidad anticolinérgica, un problema frecuente en las personas mayores. En este
sentido, la prescripcion de farmacos con propiedades anticolinérgicas en la EP podria
contribuir a agravar algunos problemas frecuentes de la enfermedad, como la demencia,
la retencion urinaria, las caidas, o el estrefiimiento, entre otros. Ademas, dicha toxicidad
suele ser consecuencia de la carga acumulada de multiples medicamentos y metabolitos,
y no debido a un solo compuesto. Actualmente existen numerosas listas de
medicamentos que permiten estimar la carga anticolinérgica global de un paciente
determinado. En el capitulo Il analizamos por primera vez en la literatura la carga
anticolinérgica a la que se ven sometidos los pacientes con EP ingresados.

El uso de anticolinérgicos fue relativamente elevado, prescribiéndose al menos
un farmaco con propiedades anticolinérgicas (de acuerdo con la lista de Duran et al**)
en mas de la mitad de los ingresos. Los medicamentos utilizados para el tratamiento de
sintomas no motores como antidepresivos, antipsicoticos, farmacos uroldgicos,
analgésicos y antihistaminicos, entre otros, contribuyeron de manera significativa a la
carga anticolinérgica global. No deberia ser sorprendente teniendo en cuenta que los
sintomas no motores de la enfermedad como la depresion, la apatia, la demencia y la
psicosis son considerados por algunos pacientes y cuidadores como adn mas
incapacitantes que los propios sintomas motores de la enfermedad [Zahodne 2008]%*.
Asimismo, los pacientes con EP sufren con frecuencia cierto grado de disfuncion

autonomica, presentando una variedad de sintomas adversos tales como estrefiimiento,

2% American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

29 0'Mahony D, O'Sullivan D, Byme S, et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people:
version 2. Age Ageing. 2015;44:213-8.

20 Hernandez R, Gémez de Segura A, Medrano J, et al. Potentially inappropriate medication in elderly. In: Lertxundi U, Hernandez
R, Medrano J., eds. Psychopharmacological issues in geriatrics,: Bentham Science, 2015, pp 65-96.

21 puran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

242 7ahodne LB, Fernandez HH. Pathophysiology and treatment of psychosis in Parkinson's disease: a review. Drugs Aging. 2008;
25: 665-82.
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sequedad de boca, retencion urinaria y disfuncion eréctil, los cuales pueden ser

agravados por farmacos anticolinérgicos.

Aproximadamente el 35% de los pacientes con EP sufre depresién [Aarsland
2012]**®. Los antidepresivos triciclicos pueden resultar probleméticos en estos
pacientes, ya que son propensos a producir toxicidad anticolinérgica y por lo tanto,
deben evitarse cuando sea posible. Amitriptilina fue el antidepresivo triciclico mas
utilizado en nuestra cohorte. Trazodona, citalopram y mirtazapina, fueron los
antidepresivos prescritos con mas frecuencia entre los clasificados como
anticolinérgicos de "bajo riesgo" por la lista de Duran et al. *** En nuestro medio, tanto
trazodona como mirtazapina se prescriben con frecuencia debido a sus propiedades
hipnéticas. En este sentido, no hay que perder de vista las frecuentes alteraciones del

suefio que se producen en los pacientes con EP [Wood 2010]%*.

Como ya se ha sefialado en el capitulo I, haloperidol fue el farmaco antipsicético

mas utilizado [Domingo-Echaburu 2012]%*°

. Ademas de su efecto anticolinérgico, este
farmaco esta formalmente contraindicado en la EP debido a su efecto deletéreo sobre la

funcién motora.

Por otra parte, se prescribieron antihistaminicos de primera generacion con
fuertes propiedades anticolinérgicas como hidroxizina o dexclorfeniramina en algunos
pacientes. El uso de antihistaminicos de segunda generacion, cuando sea posible, podria

ser una alternativa [American Geriatrics Society 2012]**'.

23 Aarsland D, Pahlhagen S, Ballard C, et al. Depression in Parkinson disease-epidemiology, mechanisms and management Nature
Reviews Neurology. 2012; 8, 35-47.

24 Duran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

2% Wood LD, Neumiller JJ, Setter SM, et al. Clinical review of treatment options for select nonmotor symptoms of Parkinson's
disease. Am J Geriatr Pharmacother. 2010;8:294-315.

246 Domingo-Echaburu S, Lertxundi U, Gonzalo-Olazabal E, et al. Inappropriate Antidopaminergic Drug Use in Parkinson’s Disease
Inpatients. Cur Drug Ther 2012; 7: 164-169.

247 American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.
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Asimismo, y a pesar de la modesta eficacia que presentan, se utilizaron farmacos
para el tratamiento de la incontinencia urinaria como tolterodina y oxibutinina en 43 y

13 ingresos, respectivamente.

Por otro lado, de acuerdo con el estudio previo de Johnell et al [Johnell 2008]%*,
la carga anticolinérgica fue mayor en los pacientes tratados concomitantemente con
inhibidores de la colinesterasa. El uso de fa&rmacos anticolinérgicos en pacientes tratados
con inhibidores de la colinesterasa se considera potencialmente inadecuado por los
criterios explicitos ya mencionados [American Geriatrics Society 2012, STOPP
2015]%9%° ya que producen la accién farmacoldgica opuesta, surgiendo la posibilidad
de un antagonismo farmacodindmico. Curiosamente, el uso de inhibidores de la
colinesterasa se asocio de forma independiente con la prescripcion de medicamentos
anticolinérgicos. Nuestra hipoltesis es que una alta carga anticolinérgica puede
predisponer a que los pacientes con EP sufran una prescripcion de inhibidores de la
colinesterasa debido a que los efectos adversos sobre el sistema nervioso central pueden
confundirse con el propio deterioro cognitivo. Alternativamente, también el uso de
inhibidores de la colinesterasa podria producir cierto grado de incontinencia urinaria, lo
que posteriormente facilitaria la prescripcién de anticolinérgicos [Gill 2005]%*!. En
cualquier caso, el disefio del estudio no nos permite dilucidar el motivo por el cual la
prescripcion de anticolinérgicos es tan frecuente en pacientes en tratamiento

concomitante con inhibidores de la colinesterasa.

248 Johnell K, Fastbom J. Concurrent use of anticholinergic drugs and cholinesterase inhibitors: register-based study of over 700,000
elderly patients. Drugs Aging. 2008;25:871-7.

2% American Geriatrics Society 2012 Beers Criteria Update Expert Panel. American Geriatrics Society updated Beers Criteria for
potentially inappropriate medication use in older adults. J Am Geriatr Soc 2012;60:616-31.

%0 0'Mahony D, O'Sullivan D, Byme S, et al. STOPP/START criteria for potentially inappropriate prescribing in older people:
version 2. Age Ageing. 2015;44:213-8.

#LGill SS, Mamdani M, Naglie G et al. A prescribing cascade involving cholinesterase inhibitors and anticholinergic drugs. Arch
Intern Med.2005;165:808-813
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Como parece l6gico, el numero total de medicamentos se asoci6 con el uso de
anticolinérgicos, independientemente de la escala utilizada. La edad se asocio con la
prescripcion de anticolinérgicos de acuerdo a todas las escalas, salvo con la escala
Anticholinergic Risk Score (ARS). Sorprendentemente, se encontré una asociacion
inversa para la comorbilidad con la lista y ARS y la lista de Durén et al.®? Sin embargo,
este no fue el caso con las listas ADS o ACB. Ademas, hay que resaltar que el indice de
comorbilidad medio en nuestra cohorte fue relativamente bajo. En este sentido, no se
puede descartar cierto grado de sub-registro de diagnosticos comérbidos en las altas

hospitalarias [Lloyd 1985]%>3,

Actualmente existen muchas listas de medicamentos para medir la carga
anticolinérgica total, pero difieren sustancialmente tanto en los farmacos que se
incluyen como en la actividad anticolinérgica asignado a cada compuesto [Lertxundi
2013]**. Por otra parte, algunos farmacos que poseen indudables propiedades
anticolinérgicas como biperideno, solifenacina, trospio y fesoterodina no se tuvieron en
cuenta en este estudio (a pesar de que fueron prescritos para algunos pacientes), ya que
no figuran en ninguna de las listas publicadas, ni siquiera en la lista a nuestro juicio mas
completa publicada hasta el momento, la de Duran et al, que proporciona una revision
sistematica de la literatura [Duran 2013, Lertxundi 2013]*>%% Por lo tanto, el
desarrollo de una herramienta que permita medir la carga anticolinérgica de forma

consistente y que esté periodicamente actualizada deberia ser una prioridad para la

%2 puran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

53 |loyd SS, Rissing JP. Physician and coding errors in patient records. JAMA. 1985;254:1330-6.

41_ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Expert-based drug lists to measure anticholinergic burden: similar names,
different results. 2013. Psychogeriatrics 13:17-24.

%5 puran CE, Azermai M, Vander Stichele RH. Systematic review of anticholinergic risk scales in older adults. Eur J Clin
Pharmacol 2013;69:1485-96.

%6 _ertxundi U, Domingo-Echaburu S, Ruiz-Osante B, et al. Comments on Duran et al.'s systematic review of anticholinergic risk
scales (EJCP 2DOI 10.1007/s00228-013-1499-3). Eur J Clin Pharmacol. 2013;69:1729.
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comunidad cientifica. Dicha escala universal ayudaria a evitar confusiones en el futuro

[Lertxundi 2015]%".

Por Gltimo, el disefio del estudio (andlisis retrospectivo de bases de datos)
conlleva limitaciones que debieran hacer interpretar estos resultados con la debida
cautela. No se obtuvo informacion sobre los afios desde el diagndstico de la
enfermedad, ni el estadio Hoen Yahr (escala habitualmente utilizada para describir el
progreso de los sintomas de la EP). Asimismo, no se dispone de un diagndstico de
certeza de EP, ya que este es fundamentalmente clinico y la seleccion de los casos se ha
realizado utilizando cddigos diagndsticos y datos del Servicio de Farmacia. No obstante,
creemos que la combinacion de criterios de inclusion aplicados otorga consistencia al
estudio y es similar al de estudios parecidos publicados recientemente. En este sentido,
uno de los criterios de inclusion utilizados ha sido el de que los pacientes tuvieran
necesariamente un tratamiento dopaminérgico prescrito durante su ingreso. Este criterio
hace que aumente la probabilidad de que la poblacion seleccionada sea efectivamente
una poblacién con EP [Marras 2012]%°. No obstante, es posible que hayamos perdido
pacientes con EP sin tratamiento farmacoldgico prescrito, como por ejemplo aquellos
con algun dispositivo instalado de estimulacion cerebral profunda. De todas formas, la
inclusion en el modelo de regresion de multiples variables como el indice de
comorbilidad de Charlson, la edad, el sexo, el uso de opiaceos etc, hace que nuestros
resultados tengan mas fuerza. Asimismo, debido a que nuestro estudio se basa en el
analisis de registros electronicos de bases de datos, hemos sido estrictos con los criterios
de definicion de error en la administracion. Nuestra experiencia profesional y

conocimiento de la herramienta informatica nos lleva a pensar que la firma de no

57 Lertxundi U, Domingo-Echaburu S, Hernandez R, et al. Confusion on anticholinergic burden measurement. J Am Geriatr Soc
2015;63:1054.
28 Marras C, Gruneir A, Wang X, F, et al. Antipsychotics and mortality in Parkinsonism. Am J Geriatr Psychiatry. 2012;20:149-58.
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administracion es la forma més fiable de detectar errores en la administracion, ya que
exige una acciéon mas compleja por parte de enfermeria que la simple firma de una
toma. Ademas, debido a las limitaciones del programa e-Osabide (solo se permite
firmar por “horas enteras’’) no pudimos medir los errores de administracion de levodopa
con tanto detalle como en otros estudios, en los que se definid el error de administracion
como una desviacion (retraso o adelanto) de més de 30 minutos respecto a lo prescrito

[Hou 2012] %°

En cuanto al capitulo Il, a la hora de interpretar los resultados hay que tener en
cuenta que la notificacién espontanea no permite obtener datos de incidencia, debido a
la infranotificacion e informacion incompleta en las notificaciones. Por ello, las RAM
aqui descritas son probablemente una pequefia muestra de las realmente ocurridas en

Espafia desde 1984.

Por ultimo, en lo que al capitulo Il se refiere, s6lo medimos la carga
anticolinérgica al ingreso, por lo que seria interesante averiguar en futuros estudios si

esta cambia a lo largo de la estancia hospitalaria.

%9 Hou JG, Wu LJ, Moore S, et al. Assessment of appropriate medication administration for hospitalized patients with Parkinson's
disease. Parkinsonism Relat Disord 2012;18:377-81.
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Estrategias para mejorar el manejo farmacoterapéutico en pacientes con EP en el

ambito hospitalario.

Teniendo en consideracion la situacion descrita en este estudio, creemos que es
necesario tomar una serie de medidas que redunden en una mejor atencion a los
pacientes con EP en el hospital. En base a los resultados obtenidos en nuestro estudio,

proponemos las siguientes medidas:

1. Evitar rupturas de stock de medicamentos antiparkinsonianos en el Servicio de
Farmacia Hospitalaria. Asegurar en la medida de lo posible la disponibilidad de al
menos las presentaciones mas utilizadas por los pacientes que ingresan en cada

centro hospitalario.

2. Establecer protocolos de intercambio terapéutico de  medicamentos
antiparkinsonianos a una dosis equivalente de levodopa de liberacion inmediata,
especialmente para los tratamientos para los que no se prevea disponer de stock en
el hospital. Para este proposito proponemos la tabla de equivalencias publicada por

Tomlinson et al®®°

, (ver pag 67) en la que los diferentes agonistas dopaminérgicos
presentan una “dosis equivalente” de levodopa de liberacién inmediata. A pesar de
que esta tabla no se disefid para este proposito, consideramos que su aplicacion
podria ayudar a evitar omisiones y retrasos en la toma de farmacos
antiparkinsonianos [Lertxundi 2015]%°!. La figura 1 muestra un ejemplo de la

aplicacion del algoritmo de intercambio de un tratamiento antiparkinsoniano a una

“dosis equivalente” de levodopa de liberacion inmediata.

%0 Tomlinson CL, Stowe R, Patel S, Rick C, Gray R, Clarke CE. Systematic review of levodopa dose equivalency reporting in
Parkinson's disease. Mov Disord 2010;25:2649-53

%L Lertxundi U, Isla A, Solinis MA, et al. A proposal to prevent omissions and delays of antiparkinsonian drug administration in
hospitals. The Neurohospitalist. 2015;5:53-54.
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10:00 AM, 1 alas 13:00 PM y 1 a las 18 PM) ingresa en el servicio de Traumatologia de

INGRESO
Paciente con EP en tratamiento crdnico con Stalevo® 150/37,5/200 (1 comprimido a las
un hospital por una fractura de cadera a las 17:45 PM

v

hasta el dia siguiente

\/

{ ESTIMACION DE LA DOSIS EQUIVALENTE DE LEVODOPA

Se calcula la dosis equivalente de levodopa utilizando el algoritmo propuesto.
En este caso equivale a 200 mg por toma

V

ADMINISTRACION

Se administra un comprimido de Sinemet® 200/25 mg (levodopa de liberacion

SOLICITUD DEL MEDICAMENTO
Se solicita Stalevo® 150/37,5/200 al servicio de farmacia, pero no estara disponible
inmediata), evitando la omision de la toma }

Figura 1. Ejemplo teorico de la aplicacién practica de la aplicacion del algoritmo de intercambio.
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3. Asegurar la disponibilidad de levodopa de liberacion inmediata en todas las

unidades de hospitalizacion.

4. Establecer protocolos en las comisidnes de farmacia y terapéutica para los casos
en los que no se pueda utilizar la via oral, proponiendo el uso de apomorfina
subcutdnea o parches de rotigotina, ajustando la dosis en funcion de la dosis
equivalente total estimada de levodopa, hasta que la via oral vuelva a estar
disponible, de acuerdo con las guias clinicas publicadas al respecto [Brennan

2010]%%2,

5. Valorar la posibilidad de que el paciente o sus cuidadores sean quienes gestionen
el tratamiento antiparkinsoniano durante el ingreso para minimizar el riesgo de

retrasos o cambios en las tomas de los medicamentos.

6. Disefiar protocolos de tratamiento especificos para el manejo de comorbilidades
en pacientes con EP. Teniendo en cuenta la alta prevalencia de uso de haloperidol
y metoclopramida, se deberia hacer especial atencion en el manejo de la
“agitacion” y las nduseas/vomitos postoperatorios. Los protocolos disefiados en
el programa de prescripcion electronica - “e-Osabide” en el caso de Osakidetza-
Servicio Vasco de Salud - para el tratamiento de estos sintomas en los pacientes
con EP deberéan evitaran el uso de medicamentos contraindicados.

7. Hacer un seguimiento especifico de prescripciones inadecuadas de
antidopaminérgicos de accion central en pacientes con EP, con el objetivo de
identificar problemas e implementar acciones de mejora como la activacion de

alertas en el sistema de prescripcion electronica [Morris 2015]%%.

%2 Brennan KA, Genever RW. Managing Parkinson’s disease during surgery. BMJ 2010;341:¢5718.
%3 Morris M, Willis AW, Searles Nielsen S, et al. Physician response to a medication alert system in inpatients with levodopa-
treated diseases. Neurology. 2015;85:420-4.
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8. Crear una figura de referencia “especialista en EP” en el hospital de manera
analoga a lo que ocurre en otros paises como el Reino Unido. Dicha figura, que
debera ser experta en el manejo farmacoterapéutico de pacientes con EP, ejercera

labores de consultor para el resto de los profesionales del hospital.

9. Considerar la carga anticolinérgica global a la que se someten los pacientes con
EP con el fin de evitar el uso de farmacos anticolinérgicos, utilizando alternativas
mas seguras siempre que sea posible. El desarrollo de una herramienta que
permita medir la carga anticolinérgica de forma consistente y que sea

periddicamente actualizada deberia ser una prioridad de la comunidad cientifica.

Para la implantacion de las estrategias recomendadas con el fin de mejorar el
manejo farmacoterapeutico de los pacientes con EP, es necesaria la concienciacion tanto
del personal sanitario del hospital como de los pacientes y sus familiares. En este
sentido, se podria intentar implementar actuaciones similares a las que se llevan a cabo
actualmente en el Reino Unido, que es probablemente el lugar donde existe una mayor
conciencia del problema. En muchos hospitales se dispone de la figura del especialista
en EP (habitualmente personal de enfermeria), que es consultado cuando surge alguna
duda. Por parte de la asociacion Parkinson's UK (antiguamente denominada Parkinson's
Disease Society) se ha llevado a cabo una campafia pionera denominada “Get it on
time” para intentar concienciar tanto a pacientes como a sanitarios de los problemas
derivados del manejo inapropiado de los pacientes con EP que ingresan en el hospital
[Get it on time]*®*. Se han repartido a todos los pacientes con EP unos “Kits” que estan
especialmente disefiados para que el paciente prepare su ingreso. Dichos kits incluyen

informacidn sobre medicamentos contraindicados, un registro detallado del régimen de

S4parkinson’s UK. “Get It on Time” campaign. Disponible en: www.parkinsons.org.uk [Accedido 26/04/2013].
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tratamiento antiparkinsoniano actual, pegatinas de alerta para pegar en la historia
clinica, etc. Asimismo, se ha difundido material en diferentes formatos (DVDs, libros,
videos, etc) disefiados para concienciar al personal sanitario de los hospitales. Una
campaia similar, “Aware in care”, se ha iniciado por parte de la National Parkinson
Foundation americana, claramente inspirada en su homodloga britanica [Aware in

care]*®. Como novedad, han repartido pulseras identificativas de EP para los pacientes.

Seria deseable llevar una campafia de ese estilo en nuestro medio, con el fin de
fomentar una mejor farmacoterapia en la EP, que con la que se consiguiera una menor

morbi-mortalidad asociada.

25 Aware in Care Campaign. National Parkinson Foundation. Disponible en: http://www.awareincare.org. [Accedido 6/5/2013.]
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1.-

Tras realizar un seguimiento de la utilizacion de antipsicoticos y antieméticos, asi
como las pautas de administracion de la levodopa en los pacientes con EP
ingresados en los hospitales de agudos de Osakidetza-Servicio Vasco de Salud,
podemos concluir que entre los afios 2011 y 2012, los errores en la farmacoterapia
detectados afectaron a aproximadamente la mitad de los pacientes y a un tercio de

los ingresos hospitalarios.

Con respecto al uso de antidopaminérgicos de accion central, el antipsicético
inapropiado prescrito y administrado con mas frecuencia fue haloperidol, mientras
que metoclopramida fue el antiemético/procinético inapropiado mas prescrito y
administrado. Por otro lado, se observo la omision de tomas de farmacos
antiparkinsonianos por motivos no justificados en aproximadamente el 1% de las

tomas.

En este estudio se demuestra que tanto la administracion inapropiada de
antidopaminérgicos de accion central como la omision de tomas en el tratamiento
con levodopa contribuyen al incremento de la mortalidad intrahospitalaria y

prolongan en tiempo de estancia.

4.- El analisis de los datos contenidos en la Base de datos espafiola de farmacovigilancia

(FEDRA) de los ultimos 30 afios ha permitido detectar algunas RAM a
antipsicoticos en la EP no publicadas previamente. Cabe destacar, entre ellos, los
primeros casos de sindrome neuroléptico maligno (SNM) asociados a quetiapina y
risperidona, ademas del segundo caso de este sindrome asociado a haloperidol en

pacientes con EP.
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5.- Tras evaluar las reacciones adversas a antidopaminérgicos de accion central en
pacientes con EP publicadas en la literatura, se concluye que tanto clozapina como
quetiapina, ademas de ser los antipsicoticos méas estudiados, son los que presentan

un perfil de seguridad mas favorable en esta poblacion de pacientes.

6.- La estimacion de la carga anticolinérgica en los pacientes con EP varia en funcién de
la escala de evaluacion utilizada. Por ello, el desarrollo de una herramienta que
permita medir la carga anticolinérgica de forma consistente y que sea

periddicamente actualizada deberia ser una prioridad de la comunidad cientifica.

7.- La carga anticolinérgica en pacientes ingresados con EP fue relativamente elevada,
utilizandose farmacos con actividad anticolinérgica en aproximadamente la mitad de
los ingresos. Esta carga se produjo como consecuencia de la prescripcion de
farmacos utilizados para tratar sintomas no motores y otras comorbilidades, en lugar
de los sintomas motores de la enfermedad. EI nimero total de medicamentos y el
uso de inhibidores de la colinesterasa se asociaron de forma independiente con el
uso de medicamentos anticolinérgicos de cualquiera de las 4 escalas anticolinérgicas

consideradas.
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e AO03F: Grupo ATC para farmacos procinéticos.

e ACB: Anticholinergic Cognitive Burden scale.

e ADH: Hormona antidiurética (Anti diuretic hormone).

e ADS: Anticholinergic Drug Scale.

e ARS: Anticholinergic Risk Score.

e ATC: Clasificacion anatomo-terapéutica-quimica de medicamentos. Anatomical
Therapeutic Chemical Classification System. Clasificacion oficial de la OMS.

e CC: Caso clinico.

e CIE-9-MC: Clasificacion internacional de enfermedades, 92 version modificada.

e COMT: Catecol-O-metiltransferasa.

e DOPA: Dihidroxifenilalanina.

e e-Osabide: Programa electronico para la gestion farmacoterapéutica integral
(prescripcion, dispensacién, administracion) de pacientes ingresados, implantado en
toda Osakidetza-SVS.

e EP: Enfermedad de Parkinson.

e FEDRA: Base de datos espafiola de farmacovigilancia, acronimo de
“Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas”.

e HR: Hazard Ratio (razén de riesgos).

e IC: Intervalo de confianza.

e LED: Dosis equivalente de levodopa (Levodopa equivalent dose).

e MedDRA: Diccionario de términos medicos para actividades reguladoras. “Medical
Dictionary for Regulatory Activities”

e mg: miligramo.

e NO4B: Grupo ATC para levodopa y agonistas dopaminérgicos.

e NO5A: Grupo ATC para antipsicoticos.

e NO6D: Grupo ATC para medicamentos para tratar la demencia.

e NPO: Nil per os. El paciente no ingiere nada por boca.

e OR: Odds Ratio.

e PRESBIDE: Modulo de prescripcion electronica para pacientes ambulatorios

implantado en Osakidetza-SVS. Antigua denominacion: SUPRE.
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e PRN: Prescripcon “si precisa” o “pro re nata’.

e PT: Término preferente de la clasificacion MedDRA. “Prefered Term”.
e RAM: Reaccion adversa medicamentosa.

e RR: Revision retrospectiva de casos.

e SC-EA: Series de casos-estudios abiertos.

e SIADH: Sindrome de secrecion inadecuada de ADH.

e SNM: Sindrome neuroléptico maligno.
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