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1. INTRODUCCION

1.1 EL PROBLEMA DE LA MORBILIDAD NEUROLOGICA DEBIDA A
FARMACOS

1.1.1 El problema de los farmacos antiguos

El sulpiride es un antipsicotico tipico relativamente antiguo que fue desarrollado en
Francia a mediados de los afos 60. Desde entonces, se ha utilizado
fundamentalmente para el tratamiento de la esquizofrenia y otras indicaciones no
psiquiatricas como el vértigo y algunos trastornos funcionales digestivos'.

A pesar de que en los afios 60 tedricamente ya existian los ensayos clinicos
controlados y aleatorizados, no se aplicaban medidas tan efectivas para evitar sesgos
como en la actualidad. La revision sistematica de miles de ensayos realizados a partir
de 1948 demostrd que no incluian un tamafio muestral suficiente y que no tenian en
cuenta muchos efectos inesperados de interés para los pacientes”. Existen pocos
estudios sobre eficacia y seguridad de los antipsicOticos tipicos por que se
comercializaron en una época en la que la legislacion no tenia criterios de
comercializacidn tan exigentes como los actuales. Asimismo, las indicaciones de uso
estaban basadas en enfermedades cuyo concepto y tratamiento ha cambiado
notablemente desde entonces.

En los afos 80, aparecid6 una nueva generacion de farmacos antipsicoticos
categorizados como “atipicos” en contraposicion a los clasicos o “tipicos” que tenian
menor capacidad para producir trastornos del movimiento. Debido a que el sulpiride
es mas eficaz que otros antipsicoticos tipicos como el haloperidol para tratar los
sintomas negativos de la esquizofrenia, también se le puede clasificar como

antipsicotico atipico'.



1.1.2 Procedimientos de seguridad

La seguridad de los farmacos siempre ha sido motivo de preocupacion en todos los
estamentos sanitarios. En Espafa, la neurologia ha sido pionera en identificar
reacciones adversas medicamentosas. Los tratamientos farmacologicos producen un
alto indice de reacciones adversas sobre el sistema nervioso central (SNC) y
periférico. Segun un estudio realizado por el Centro Regional de Farmacovigilancia
de Canarias, que reviso mediante el antiguo sistema de notificacion espontanea de
Tarjeta Amarilla, las reacciones adversas medicamentosas (RAM) que afectan al
SNC vy periférico ocupan el cuarto puesto tras las RAM de piel y anejos, las
generales y las gastrointestinales. En las consultas de neurologia las RAM mas
frecuentes fueron: la cefalea por abuso de medicacion, el parkinsonismo, el
sindrome confusional, la discinesia tardia y el temblor. En cuanto al parkinsonismo y
al temblor, la trimetazidina y el sulpiride fueron los farmacos mas comunmente
implicados en sus apariciones. El 30% de las RAM neuroldgicas se consideraron

leves y el 70% moderadas, siendo el 91.6% de todas ellas potencialmente evitables °.

Para identificar reacciones adversas es fundamental la concienciacion y participacion
de los profesionales sanitarios que las sospechen e informen y la existencia de un
sistema que recoja y analice dichas sospechas. El Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de uso Humano (SEFV-H) es una estructura
descentralizada que estd coordinada por la Agencia Espafiola del Medicamento y
Productos Sanitarios (AEMPS), la Agencia Estatal adscrita al Ministerios de
Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad. En este sistema participan las instituciones
competentes de farmacovigilancia de las comunidades autonomas, los profesionales
sanitarios y los ciudadanos. Este organismo se encarga de integrar toda la
informacion sobre sospechas de reacciones adversas a medicamentos que recogen las
distintas administraciones sanitarias. De este modo, intenta identificar riesgos
previamente no conocidos o cambios de riesgos ya conocidos realizando los estudios
que se consideren necesarios para dicho fin*.

Sin embargo, la infranotificacion de RAM es un problema comun a todas las

especialidades de todo el pais. Se realizo un estudio a nivel nacional que recogia 12



reacciones adversas neuropsiquiatricas graves entre 2000 - 2001 (una de ellas fue
mortal, siete graves y cuatro dejaron secuelas) que no habian sido registradas en el
Sistema de Farmacovigilancia Espafiola Datos de Reacciones Adversas (FEDRA), y
por tanto, no fueron notificadas al SEFV. Los resultados de este estudio establecieron
como conclusién que se detectaba un muy bajo indice de notificacion al SEFV de
RAM inusuales y/o graves. Los motivos de esta infranotificacion son similares que
en otras especialidades: falta de tiempo, masificacion de las consultas, etc. Se
encontraron RAM que a pesar de estar publicadas en revistas médicas o comunicadas
en congresos no fueron comunicados al SEFV?, lo que denota una cierta falta de
concienciacion de los profesionales sanitarios sobre la importancia de las

notificaciones.

1.1.3 Demografia actual y riesgo de la prescripcion inadecuada en ancianos.

La piramide poblacional de Guipuzcoa es regresiva’, es decir, se incrementa a mayor
ritmo la parte alta correspondiente a la poblacion anciana que las capas jovenes.
Seglin los datos recogidos por el Instituto Vasco de Estadistica, como muestra la
Figura 1, en el afio 2017 el porcentaje de poblacion por encima de los 65 afios era
del 21.6% (57.3% mujeres y 42.7% hombres). La comarca sanitaria Donostialdea
cuenta con unos 360.000 habitantes distribuidos en areas urbanas y rurales que muy

probablemente se distribuyen en una pirdmide poblacional muy similar.

Gipuzkoa Zona geografica

Hombres Edad MI.I]EI'ES Gipuzkoa s Seleccionar municipic s
\ 2017
Poblacién 712.801
Edad - -
Afio de nacimiento -
Mujeres 364.328 51,1 %
Hombres 348.473 48,9 %

Ratio de sexo (M/H) 1,05
Fecha de referencia 01/01/2017
Tipo de datos Datos proyectados

Grupos de edad

~ % Ratio

Edad |Unid
@ Tot | Muj | Hom | sexo

= 65 153.878] 21,6/ 57,3| 42,7 1,34

20-64 421.496| 59,1| 49,7 50,3 0,99

<19 137.427, 19,3| 48,6 51,4 0,5

Total 712.801| 100,0, 51,1] 48,9 1,05

8.000  6.000 4.000  2.000 0o 0 2.000 4000 6.000  8.000
Unidades Unidades Evolucién de la poblacién total



Figura 1. Piramide de la poblacién de Guipuzcoa en el afio 2017 clasificada por sexos y grupos de edad tomada

del Instituto Vasco de Estadistica (Eustat)s.

Esta distribucion adelanta para Guipuzcoa las previsiones sobre los datos
demograficos globales que estiman que el 22% de la poblacion mundial tendra 65
afios o mas en el afio 2050°.

El buen uso de un farmaco en el anciano requiere conocer las caracteristicas
farmacocinéticas y farmacodindmicas debidas a los cambios fisioldgicos del
envejecimiento. Los ancianos metabolizan peor los farmacos, sufren con frecuencia
comorbilidad, lo que genera un uso de polifarmacia con un mayor riesgo de
interacciones medicamentosas. Todo ello hace que sean especialmente susceptibles a
padecer efectos adversos. Ademds, el uso de medicamentos potencialmente
inapropiados (PIM, potentially inappropriate medications) es un problema frecuente
en las personas mayores. Se define el PIM como terapia farmacoldgica cuyo riesgo
de efectos adversos sobrepasa el beneficio terapéutico. Para ofrecer informacion mas
segura a los médicos, se han desarrollado criterios para evitar la prescripcion de PIM.
Europa tiene un mayor nimero de criterios, hecho que podria deberse al rapido
proceso de envejecimiento que actualmente estd sufriendo este continente’. Los
criterios utilizados para la prescripcion en pacientes mayores de 65 afios en Europa
son los START (Herramienta de cribado para alertar sobre el tratamiento adecuado
o, Screening Tool to Alert to Right Treatment) y STOPP (Herramienta de cribado
para las prescripciones en los ancianos, Screening Tool of Older Person’s
Prescriptions)’. Los criterios STOPP se crearon a través de un acuerdo consensuado
de 18 expertos en farmacoterapia geriatrica de Irlanda y Reino Unido y contienen 65
indicadores de interacciones entre farmacos e interacciones farmaco — enfermedad®.
En Estados Unidos, se desarrollaron los denominados criterios de Beers cuya tltima
actualizacion data del afio 2012. En la ultima actualizacion se establecen tres tipos de
listas que sirven como guias de prescripcion en ancianos: 34 farmacos y clases
farmacologicas que directamente se consideran prescripciones inadecuadas, farmacos
a evitar si padecen ciertas enfermedades o sindromes y lista de tratamientos que
deben utilizarse con precaucion’. Recientemente los criterios de Beers se han

validado para el catalogo farmacéutico de Espaiia'’.



En un metaanélisis de los trabajos publicados entre el 2006 - 2015 se observo un
rango de prevalencia de PIM en ancianos de 11.5% - 62.5%. El PIM esté vinculado
con efectos adversos, hospitalizacién, morbilidad, mortalidad y genera por todo ello
un alto coste adicional en Servicios de Salud®. En nuestro entorno europeo, la
magnitud de PIM es muy variable, siendo del 41.1% en Europa del Este y 15.8% en
Europa Occidental (Dinamarca 5.8, Italia 26.5%)''. Existe un reciente estudio
realizado en Francia que afirma que el 27.6 — 50% de los eventos iatrogénicos
debidos a firmacos que causaban hospitalizacion se podian haber prevenido’. Otro
estudio realizado en el Reino Unido hallé que alrededor del 12% de los pacientes
mayores de 65 afios han sido hospitalizados por alglin efecto adverso medicamentoso
y dos tercios de estos casos podrian haberse evitado®. A partir de bases de datos de
compaiiias de seguros en Suiza, se hall6 que la prevalencia de PIM segun los
Criterios Beers del 2003 o la lista PRISCUS fue del 21% en pacientes con 65 afios de
edad y mayores'”.

Fuera de Europa, un estudio coreano que analiz6 la prevalencia de prescripciones
potencialmente inapropiadas de medicamentos que actian a nivel del sistema
nervioso central publicd que esto sucedio en el 10.73% de los servicios ambulatorios
brindados a los ancianos en Corea del Sur en 2013". En Japén, la prescripcion
inapropiada segun los criterios de Beers de farmacos adaptados a esta poblacion fue
del 20.5%'*.

Asimismo, los PIM incrementan los costes de los servicios de salud. Segiin un
andlisis retrospectivo realizado en Irlanda, los PIM consumieron el 9% del total de
los costes invertidos en medicamentos para pacientes > 70 afios'”.

Una revision sistematica de 27 estudios realizada en 2015'® que evaluo los factores
asociados a la mala prescripcion informd que de los 24 factores de riesgo analizados,
solo el uso de polifarmacia mostrd una asociacion estadisticamente significativa con
la prescripcion inapropiada. Es decir, que cuantos mds medicamentos recibe un
paciente, mayor riesgo tiene de afiadir a su tratamiento un fairmaco inapropiado.

A menudo se define el término polifarmacia como el uso concomitante de cinco o
mas medicamentos. El nimero de farmacos que toma cada paciente ha aumentado
considerablemente en las ultimas décadas segin un estudio realizado en Reino

Unido®. Se encontré que los pacientes mayores de 65 afios usaban de media cuatro



farmacos. Sin embargo, la polifarmacia en si no es necesariamente indeseable si el
uso de todos los medicamentos estd justificado en términos de riesgo - beneficio.
Ademas de la asociacion de PIM con la polifarmacia, se vio que los pacientes
mayores con cuidado domiciliario, los internados en residencias y los pacientes
fragiles en general tienen mayor riesgo de RAM. Cuando los RAM ocurren en
pacientes mayores, es mas probable que sean graves y menos probable que sean
reconocidos o informados®.

El uso de neurolépticos en mayores de 65 afios estd muy extendido por la alta
prevalencia de demencia con alteraciones de la conducta y trastornos psiquidtricos.
El anciano tiene una tolerancia disminuida a los efectos indeseables por el propio
envejecimiento. El fdrmaco tiende a acumularse en plasma por una disminucion de la
excrecion renal, por lo que debe utilizarse una dosis menor que en adulto,
especialmente en aquellos pacientes muy ancianos o con insuficiencia renal'’.
También existen cambios farmacodindmicos como la disminucion de la densidad de
receptores para neurotransmisores como dopamina, serotonina y acetilcolina lo que
se traduce en un mayor riesgo de desarrollo de efectos neuroldgicos con menores
niveles plasmaticos'®. Asimismo, existen otros factores a tener en cuenta como la
automedicacion, que es mucho mas frecuente en esta poblacion, y la mayor
frecuencia de visitas al médico, el cual tiende a satisfacer a estos pacientes indicando
farmacos dirigidos exclusivamente al alivio sintomético o como placebo'’.

Ademas del riesgo de sobretratamiento, los pacientes mayores pueden sufrir
restricciones para una terapia apropiada debido a miedos, a un indice riesgo —
beneficio desconocido, o a una falta percibida de coste - efectividad®.

Podemos concluir que es dificil valorar en el anciano el riesgo — beneficio de una
medicacion y que deberian utilizarse y ampliarse las herramientas existentes para
disminuir los riesgos de reacciones adversas lo maximo posible, sin llegar al extremo
de negar al paciente una terapia farmacologica que podria ser beneficiosa.

Para hacer frente a este problema, es util la informatizacion de la receta electronica
que ha permitido incluir sistemas de alerta que advierten al profesional sanitario
sobre posibles prescripciones inadecuadas para ese paciente. En Catalufa, se
desarrolld un complemento informatico para prescribir de forma maés segura en

atencion primaria llamado proyecto PREFASEG (PREscripcion FArmacologica



SEGura)'”. Este programa identificaba interacciones medicamentosas, tratamientos
redundantes, alergias, contraindicaciones de farmacos con enfermedades y farmacos
desaconsejados en pacientes mayores de 75 afos. Tras 6 meses de funcionamiento,
evitd problemas relacionados con duplicidades en 61.063 pacientes, interacciones
medicamentosas en 34.979 pacientes, alguna exposicion a un medicamento con
riesgo de reaccion alérgica en 9.439 pacientes y a tomar algun firmaco
desaconsejado por su edad a 9.110. Asimismo, se previno de alguna contraindicacion
relacionada con enfermedad de base a 3.920 pacientes. Ademas de aumentar la
seguridad para el paciente, se estim6 un ahorro aproximado de 810.000 euros debido
a todas las retiradas de prescripcion. Estos datos indican que podria resultar de
utilidad incluir en el sistema informético de Osakidetza Presbide un complemento
similar para facilitar el trabajo del profesional sanitario a la hora de prescribir para
prevenir efectos indeseados de los farmacos y ahorrar costes en medicacion

innecesaria y/o peligrosa para el paciente.

1.2 MORBILIDAD DE LOS NEUROLEPTICOS

Entre los efectos secundarios de los neurolépticos se encuentran los movimientos
involuntarios anormales. Segun un andlisis realizado por el servicio de
farmacovigilancia de la UPV-EHU®, el efecto adverso mas frecuente es la
discinesia, seguido por el parkinsonismo, la distonia, el temblor, la acatisia, el corea,

los tics y las mioclonias.

Los trastornos del movimiento se han agrupado en tres categorias dependiendo del

tiempo que transcurra entre la toma del medicamento y la aparicion del efecto

secundario:

I. Agudos e inmediatos: ocurren casi inmediatamente tras la toma del farmaco.
Suelen ser reversibles.

II. Continuos: aparecen después de un tiempo variable de exposicion al fairmaco y
persisten mientras continie su administracion.

1I. Tardios: aparecen tras la toma muy prolongada de una sustancia, y se mantienen

incluso tras la retirada del farmaco.



I. Los movimientos anormales agudos o inmediatos pueden ser confundidos con

problemas fisicos o psicogenos, por lo que su reconocimiento es importante. En este

grupo se clasifican distonias y discinesias agudas.

a.

II.

La distonia aguda es un movimiento anormal provocado por farmacos
antagonistas dopaminérgicos como el sulpiride. Estan afectados los musculos de
cabeza y cuello apareciendo trismus, crisis oculogiras, protrusion de la lengua o
retrocolis. Un efecto raro y potencialmente muy grave es el laringoespasmo. En
la inmensa mayoria de los casos suele aparecer entre el primer y quinto dia de la
ingesta y es mas frecuente en pacientes jovenes. Su tratamiento de primera
eleccion son los anticolinérgicos (biperideno, difenhidramina), pero también se
puede utilizar el diazepam por su accion relajante muscular.

Los farmacos con un efecto contrario (agonistas dopaminérgicos como L-dopa)

también pueden provocar movimientos involuntarios anormales de forma aguda.

Dentro del grupo de movimientos anormales continuos se encuentran el

parkinsonismo inducido por farmacos (PIF), el temblor aislado y la acatisia.

a.

El PIF es un cuadro clinico que cursa con temblor, rigidez, acinesia, amimia
facial y anormalidad de la marcha, que suelen aparecen a partir del primer mes de
tratamiento. Para diferenciar el PIF de la enfermedad de Parkinson, hay que tener
en cuenta que el cuadro en el PIF es simétrico, es decir, que aparece en los dos
lados del cuerpo, mientras que en la enfermedad de Parkinson la clinica es con
frecuencia asimétrica. El PIF es més frecuente en mujeres (2:1) y en pacientes
mayores de 65 anos. Este parkinsonismo puede producirse por antagonistas
dopaminérgicos, calcioantagonistas (flunarizina y cinarizina) e ISRS (por su
accion sobre la serotonina, neurotransmisor que tiene una acciéon moduladora
sobre la dopamina). Se trata suspendiendo el farmaco inductor, aunque pueden
utilizarse agonistas dopaminérgicos directos o anticolinérgicos. El parkinsonismo
puede mantenerse hasta un afio tras la retirada del farmaco. En los casos donde
los sintomas no desaparecen, se sospecha que los farmacos han desenmascarado

una enfermedad de Parkinson latente?’.



b. El temblor aislado también es un movimiento anormal asociado a la toma de

sulpiride. Se define como la oscilacion ritmica e involuntaria de una region
funcional del cuerpo producida por contracciones alternantes o sincronas de
musculos agonistas y antagonistas inervados reciprocamente. Al estar producido
por multiples causas como lesiones ocupantes de espacio en SNC, enfermedades
metabolicas, ansiedad, farmacos (antidopaminérgicos, anticomiciales,
amiodarona, corticoides, ...) el diagnostico etioldgico es complejo.

La acatisia consiste en la necesidad imperiosa de moverse. El paciente no puede
estar sentado y suele presentar movimientos estereotipados en cara, tronco o
extremidades. Estd producido por neurolépticos tipicos que producen bloqueo
dopaminérgico a nivel del sistema dopaminérgico mesocortical, los agonistas
dopaminérgicos, los ISRS, antidepresivos triciclicos y antagonistas del calcio. Es
mas frecuente en los hombres, excepto la forma cronica que es mas frecuente en
mujeres. En cuanto a su tratamiento, la primera medida es retirar el neuroléptico
tipico y si fuera necesario, reemplazarlo por un neuroléptico atipico. Otros
farmacos que se utilizan para su control son el propranolol, la clonidina y las

benzodiacepinas.

ITI. Los movimientos anormales tardios aparecen en pacientes que estdn tomando o

han tomado antagonistas dopaminérgicos al menos 3 meses. Son los efectos adversos

extrapiramidales mas temidos ya que son dificiles de tratar y pueden permanecer

incluso tras la retirada del farmaco inductor.

a.

La discinesia o distonia tardia (DT) consiste sobre todo en movimientos
involuntarios orolinguales, de mandibula y movimientos coreicos de tronco. Se
produce por bloqueo cronico de dopamina con hipersensibilidad estriatal por
denervacion. Es mas frecuente en mujeres y en mayores de 60 afos. Es necesario
que exista una historia de exposicion a neurolépticos de al menos 3 meses.
Aunque puede aparecer en los tratamientos cronicos continuos o intermitentes, su
manifestacion esta favorecida por un tratamiento con sulpiride intermitente en
lugar de continuo. En cuanto al manejo de estos pacientes, en aquellos que
necesiten neurolépticos para su enfermedad de base, se reemplazan por

neurolépticos atipicos (clozapina u olanzapina). Otros farmacos que pueden
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utilizarse son los depleccionantes de dopamina (tetrabenazina, reserpina) o los
calcioantagonistas, la vitamina E, la gabapentina o las benzodiacepinas
(clonazepam). También el uso de toxina botulinica puede ser eficaz. Como
ultima opcion, es posible recurrir a tratamientos quirdrgicos como talamotomia o

palidotomia®.

1.2.1 Estudios de morbilidad de los fAirmacos neurolépticos

Los farmacos antipsicoticos son de uso extendido tanto en la atencidon primaria como
especializada de los sistemas publicos de salud. Si bien son utilizados bajo la
indicacion de trastornos psiquiatricos especificos, también se prescriben para tratar
trastornos psicologicos no tipificados, como la ansiedad reactiva o trastornos del
suefio transitorios. Estos problemas son especialmente frecuentes en personas
mayores con demencia. Ademads, algunos neurolépticos como el sulpiride o la
metoclopramida son utilizados también para combatir sintomas no psiquiatricos muy
prevalentes y con frecuencia poco especificos, como el vértigo o problemas
digestivos.

En los estudios que analizan el uso inapropiado de farmacos con frecuencia aparecen
los neurolépticos en los primeros lugares. En un estudio realizado en Japon sobre la
poblacion anciana en medio extrahospitalario se desprende que el sulpiride es el
tercer farmaco de uso ambulatorio que mas frecuentemente se asocia a efectos
adversos en mayores de 65 afios (10.7%). Solo superado por los antihistaminicos de
accion anticolinérgica (13.3%) y las benzodiacepinas de accion larga (11.5%)'*. Una
de las reacciones adversas del sulpiride mas graves en ancianos es el parkinsonismo,
ya que afecta notablemente a las capacidades motoras y aumenta el riesgo de caidas
y fracturas. También la disquinesia tardia por su repercusion social y psicoldgica, y
ser potencialmente irreversible. Un estudio realizado en poblaciéon mayor de 65 afios
con demencia en Alemania’' determind que ademés del aumento de riesgo de
fractura de cadera, el uso de neurolépticos incrementaba el riesgo de neumonia
adquirida en la comunidad, enfermedad tromboembdlica venosa, hiperglucemia,
arritmias y accidente cerebrovascular. El estudio de Lucchetti® obtuvo similares

resultados concluyendo que en personas con demencia en tratamiento con
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neurolépticos hay un riesgo aumentado de accidentes cerebrovasculares, de
empeoramiento cognitivo y de mortalidad. Por lo tanto, es preferible no utilizar
farmacos neurolépticos en ancianos, sobre todo en aquellos con déficit cognitivo —
demencia. Y en caso de ser necesario, es preferible utilizar neurolépticos atipicos
como la risperidona®'. Otros efectos adversos menos frecuentes y de menor
importancia que se evidenciaron en estos estudios fueron cefalea, ansiedad y
estrefiimiento®”'.

En cuanto al sistema cardiovascular, diversos estudios han demostrado que es capaz
de prolongar el intervalo QT. En la literatura se pueden encontrar notificaciones de
bloqueo cardiaco, arritmia ventricular, torsade de pointes, y mortalidad
cardiovascular (paro cardiaco, muerte subita)™.

El sindrome neuroléptico maligno se asocia también con los antipsicéticos. En el
2009 se hall6 que el sulpiride produjo el 3.9% de los casos de sindrome neuroléptico
maligno notificados en la base de datos FEDRA entre los afios 1985 — 2009. La
letalidad de la reaccion es muy elevada y similar entre antipsicoticos tipicos y
atipicos™.

Por ultimo, una notificacioén de caso clinico describi6 la aparicion de ginecomastia en
un var6n de 38 afios en tratamiento con 50 mg de sulpiride diarios durante 5 meses.
Este efecto adverso se produce por el aumento de los niveles de prolactina causados
por la incapacidad de la dopamina de unirse a su receptor y ejercer su accion

inhibitoria sobre la liberacién de prolactina™®.

1.3. SULPIRIDE

El sulpiride es un principio activo perteneciente a los denominados neurolépticos
tipicos (aunque en algunos textos se le considera atipico) dentro del grupo de las
benzamidas. Se comercializa en Espafia bajo diferentes nombres: Dogmatil en
capsulas de 50mg y 200mg y solucidon para inyeccion intramuscular, Guastil y
Psicocen en cépsulas de 50mg. También en asociaciéon con diazepam (Ansium:
sulpiride 50mg/diazepam 5 mg) y con piridoxina (Tepazepan: sulpiride
50mg/piridoxina 5 mg/ diazepam 5mg), ademds de algunas formulaciones

o 25
genéricas”™.
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1.3.1 Caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas:

El sulpiride por via oral se absorbe por completo en 4-5 horas con una
biodisponibilidad del 25-35% y una vida media de 6 a 8 horas, que exige la toma
cada 8 horas. Se recomienda no administrarlo con comida pues puede limitar su
absorcion. Practicamente no se metaboliza, eliminandose por orina la molécula
completa lo que limita su uso en la insuficiencia renal. El uso intramuscular se
reserva para tratamientos cortos durante la fase mas aguda del vértigo.

Su mecanismo de accidn es el bloqueo de los receptores dopaminérgicos D2 y D3 y
también parece poseer un cierto efecto anticolinérgico. Los receptores D2 son
fundamentalmente presinapticos del grupo de los acoplados a proteinas G con efecto
sobre un segundo mediador. Se encuentran en neuronas y astrocitos en los diferentes
sistemas dopaminérgicos del sistema nervioso central, implicados en el control
motor, cognicion, sistemas de recompensa y emociones, conducta alimentaria y
neurorregulacion de algunas hormonas como la inhibicion de la sintesis de
prolactina.

El sistema dopaminérgico y sus receptores D2 también se encuentran en los plexos
nerviosos mientéricos del aparato digestivo colaborando en el control autonémico de
la digestion. Su efecto es inhibitorio de la motilidad esofagica, gastrica e intestinal,
por lo que su bloqueo farmacoldgico favorece el vaciado gastrico y el transito
intestinal. Por ello el sulpiride, y otros bloqueantes D2, ha sido utilizado como
antiemético y regulador de disfunciones digestivas. El efecto antiemético también
estd mediado por el bloqueo de receptores D2 localizados en el centro bulbar del
vomito y en sus aferencias desde el vestibulo y nucleos centrales vestibulares. Estos
mecanismos han propiciado su uso extensivo en el tratamiento del vértigo dentro del

. . 26,2
grupo de los denominados sedantes vestibulares®® *’.
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1.3.2 Indicaciones

Las indicaciones segun las fichas técnicas y prospectos de los productos con
sulpiride son diversas y poco especificas. Con frecuencia dirigidas al tratamiento
sintomatico y curiosamente varian segiin la marca.

Dogmatil/Guastil: tratamiento de los trastornos depresivos con sintomas psicoticos
en combinacion con antidepresivos, cuando el tratamiento solo con antidepresivos
haya sido ineficaz, y para el tratamiento de otras formas graves de depresion
resistentes a los antidepresivos. Tratamiento del vértigo en los casos en los que no
haya respuesta al tratamiento habitual vertiginoso. Tratamiento de las psicosis
agudas y cronicas.

Sulpiride Kher: inespecificas como ‘“cuadros psicopatolégicos diversos (neuritis,
depresiones, somatizaciones neuréticas)”, “psicoastenias”, “involucion psiquica de la
senectud” o “somatizaciones gastrointestinales”.

De forma general, el uso de sulpiride estd indicado para: el tratamiento de la
esquizofrenia y los delirios cronicos, el tratamiento del vértigo refractario al
tratamiento antivertiginoso habitual, el tratamiento de trastornos depresivos con
sintomas psicoticos y el tratamiento de formas graves de depresion resistentes a
antidepresivos de primera linea.

Existe numerosa bibliografia sobre el uso de sulpiride en enfermedades psiquiatricas,
sobre todo psicosis esquizofrénica, tanto de forma aislada como asociada o
potenciadora de otros neurolépticos, y en la depresion mayor. A dosis bajas e
intermedias su efecto parece mejorador del humor, la ansiedad y los sintomas
negativos de la psicosis. A dosis altas, mayores de 600 mg al dia, disminuye los
sintomas negativos. También se ha utilizado para combatir los tics del sindrome de
Gilles de la Tourette, neurosis y distimias.

Sin embargo, su uso en el vértigo estd peor documentado. Aunque se incluye dentro
de los sedantes vestibulares en algunos textos sobre el tratamiento sintomatico del
vértigo existe poca literatura médica para recomendar esta indicacion con un nivel de
evidencia suficiente. Tampoco se ha estudiado con rigor su capacidad para combatir

los vomitos u otros sintomas digestivos a pesar de algunas series publicadas sobre su
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beneficio como antiemético en quimioterapia y en el reflujo gastroesofagico o la

, 25,28
ulcera duodenal™".

1.3.3. Efectos secundarios y advertencias

El perfil de efectos adversos y precauciones de sulpiride es similar al de los
neurolépticos descritos anteriormente. Sin embargo, es posible que el farmaco no
genere la atencidon y seguimiento como otros antipsicoticos debido a su uso para
sintomas frecuentes y benignos fuera del ambito puramente psiquiatrico. Por otro
lado, las dosis habitualmente utilizadas para estos pacientes no suelen ser altas con lo
que el riesgo de reacciones adversas agudas o graves es bajo. Los efectos secundarios
motores extrapiramidales como el temblor o la discinesia tardia pueden aparecer a
estas dosis y sin clara relacion con el inicio del tratamiento lo que dificulta su
reconocimiento. El efecto sedante y depresor de sulpiride es menor comparado con
otros neurolépticos pero puede ser relevante sobre todo en pacientes ancianos con
baja reserva cognitiva. También el glaucoma y el riesgo de retencion urinaria por
enfermedades prostaticas son contraindicaciones relativas del farmaco por su efecto

anticolinérgico. La porfiria y el feocromocitoma son contraindicaciones absolutas
25,28

1.3.4. Datos de consumo acumulado en Espafia

Los datos de consumo acumulado en Espafia de sulpiride proceden del observatorio
de uso de medicamentos de la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Siguiendo las recomendaciones de la Organizaciéon Mundial de la Salud
sobre Estudios de Utilizacion de Medicamentos, los consumos de las especialidades
farmacéuticas se han expresado en dosis diarias definidas (DDD) por 1.000
habitantes y dia (DHD). Los datos sobre sulpiride disponibles en el periodo 1992 a
2006 muestran cémo el consumo permanece estable alrededor de de 0,22 a 0,31DDD

por 1.000 habitantes tal como indica la Tabla 1%,

Tabla 1. Utilizacion de antipsicéticos en Espaiia. Datos expresados en DDD/1.000 habitantes y dia. Sistema

Nacional de Salud
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Tipo Principio activo 1992 1993 1994 1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006
Atipico Aripiprazol 0,10 0,20
Clozapina 0,01 0,04 005 007 008 008 010 0,11 011 012 014 0,16 0,16 0,19
Olanzapina 029 063 091 1,18 139 166 181 18 183 192
Quetiapina 0,01 0,13 021 031 046 062 0,77
Risperidona 0,06 024 037 047 069 097 128 1,52 1,72 1,89 216 212 232
Sertindol 0,00 0,04 - - - 0,00 0,00 000 0,00 0,00
Ziprasidona 0,15 022 023 0,26
Total Atipico 0,01 0,10 029 043 084 145 198 257 3,14 371 430 486 506 5,65
Tipico Amisulprida 0,05 0,14 022 027 032
Clorpromazina 0,06 0,06 006 006 006 006 005 005 005 004 004 004 004 004 005
Clotiapina 0,13 0,13 013 0,14 0,14 014 014 014 0,14 014 014 014 015 0,16 0,16
Flufenazina 0,50 0,52 0554 053 053 051 049 047 047 044 043 041 036 034 033
Haloperidol 0,78 0,87 094 094 101 093 09 092 087 080 074 068 066 071 0,72
Levomepromazina 0,12 0,13 0,14 0,14 015 015 015 015 015 0,14 013 013 012 0,13 0,13
Loxapina 0,01 0,01 001 001 001 001 001 001 001 001 000 000 000 000 000
Perfenazina 0,06 0,07 007 007 007 007 007 007 007 006 006 006 005 005 006
Periciazina 0,10 0,00 0,11 0,11 o011 0,11 0,11 0,10 0,10 0,09 009 008 008 008 0,08
Pimozida 0,10 0,11 012 0,12 012 011 010 0110 0,10 009 009 008 007 007 007
Pipotiazina 0,07 0,07 0,07 007 007 006 006 005 005 005 004 004 003 003 003
Sulpirida 022 023 025 027 029 030 030 031 031 032 032 031 031 030 029
Sulpirida asociaciones 0,17 0,17 0,17 017 017 017 016 015 015 014 013 012 0,12 0,10 000
Tiaprida 0,08 0,08 009 009 010 009 009 008 008 008 008 008 008 008 008
Tioproperazina 0,01 001 001 001 001 001 001 001 000 000 000 000 000 000 000
Tioridazina 0,40 041 042 042 042 041 038 035 032 028 025 022 0,19 007 000
Tioridazina asociaciones | 0,02 0,02 001 001 001 001 001 001 000 000 000 000 000 000 0,00
Trifluoperazina 0,07 0,08 008 008 008 007 006 006 006 005 005 005 004 004 003
Zuclopentixol 002 008 013 017 018 020 020 020 020 019 0,17 0,16 0,6
Total Tipico 290 3,06 325 332 347 338 333 324 3,13 295 285 277 2,69 263 251
TOTAL GENERAL 290 3,07 335 361 391 422 4,78 522 570 6,09 656 7,08 7,55 7,69 817

DDD: Dosis diarias definidas

Es destacable que el consumo del resto de antipsicoticos tipicos antiguos también

permanece estable al contrario con los atipicos cuyo consumo aumenta como se

muestra en la Figura 2.

DDO/1,000 hab. y dia

@ Atipico
m Tipico

1992

1993

1994 1995

1999 2000 2001

2002 2003 2004 2005 2006

Figura 2. Utilizacion de antipsicéticos en Espaiia. Datos expresados en DDD/1.000 habitantes y dia. Sistema

Nacional de Salud.
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HIPOTESIS

A pesar de existir en el mercado otros medicamentos mas modernos con menores

riesgos de efectos secundarios, la prescripcion de sulpiride continia siendo

importante y existe una tasa desconocida de morbilidad neuroldgica asociada a su

uso.

3.

OBJETIVOS

Cuantificar el consumo del farmaco en Donostialdea, estratificandolo por tipos
de prescripcion: créonico o a demanda. Considerando el tratamiento a demanda
como aquel que el paciente recibe de forma intermitente cuando lo considera
necesario y el tratamiento crénico como el tratamiento continuado sin
interrupcion.

Determinar las indicaciones de prescripcion de este tratamiento

Revisar los efectos adversos neuroldgicos atribuibles al firmaco

MATERIAL Y METODOS

Revision y cuantificacion de las prescripciones de sulpiride estratificandolo como
tratamiento cronico o a demanda en pacientes que tienen la prescripcion activa al
menos durante un afio.

Revision de las indicaciones de esta prescripcion.

Revision de efectos adversos a través de los cddigos diagnosticos introducidos en
la historia clinica electronica del area de Donostialdea por profesionales MAP o

especialistas.

Para la obtencion de la poblacion muestral se utilizaron como criterios de inclusion

ser habitante de Donostialdea, con prescripcion de sulpiride activa en 2017 al menos

desde 2016 y haber recogido efectivamente el farmaco de la farmacia en el afio 2017.

Se obtuvieron datos sobre la edad, género, farmaco, tipo de prescripcion y

prescriptor de estos pacientes segin la base de datos proporcionada por el sistema
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informatico. Para ello se contd con la colaboracion del Servicio de Informatica de
Osakidetza que obtuvo los datos de Presbide, sistema informatico utilizado por los
médicos y farmacias del area para gestionar las prescripciones de recetas
electronicas.

Ademas, en esta poblacion obtenida se buscaron en el sistema de historia clinica
electronica de Osakidetza (Osabide Global) aquellos con procesos neurologicos
susceptibles de ser efectos secundarios del sulpiride o contraindicacion del
tratamiento: temblor, anormalidad de la marcha, parkinsonismo, deterioro cognitivo
ligero, demencia y acatisia.

Una vez obtenida la muestra por procesos, se revisé la fecha del proceso neuroldgico
y la fecha de prescripcion de sulpiride para clasificar a los pacientes en dos grupos:
grupo donde el proceso aparece antes del inicio del tratamiento (grupo A o grupo con
antecedentes de riesgo de PIM) y grupo donde el proceso aparece después del inicio
del tratamiento (grupo B o grupo con una posible RAM por PIM).

Se revisaron los evolutivos e informes clinicos de atencion primaria y especializada
(neurologia, otorrinolaringologia, psiquiatria, medicina interna y digestivo). Se
recogieron datos sobre el médico prescriptor, el motivo de prescripcion, el farmaco,
el tipo de prescripcidn, el beneficio del tratamiento, la adherencia de los tratamientos

cronicos y las consultas al especialista.

S. RESULTADOS

5.1 MUESTRA GLOBAL

Con los ya mencionados criterios de inclusion, se obtuvo un poblacion muestral de
639 pacientes tratados con sulpiride, 1,8/1000 habitantes de la poblaciéon de
Donostialdea en el periodo de referencia. De ellos, 284 (44.45%) pacientes estaban
en tratamiento cronico y 355 (55.55%) a demanda. Sobre el total muestral, 431
pacientes eran mujeres (67.45%) y 208, hombres (32.55%). La media de edad fue de
69 afios con un rango de 25 — 97 afios. 428 pacientes del total eran > 65 afios, el 67%
de la muestra. En Guipuzcoa la poblacion mayor de 65 afos es el 21,6%’, si

consideramos que el porcentaje de ancianos en Donostialdea es similar, en
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Donostialdea hay 77.760 mayores. Se puede deducir que los 428 ancianos en
tratamiento con sulpiride supone el 5,5 de cada 1.000 mayores de 65 afios (0.55%).
En cuanto a las formulaciones usadas, se prescribidé sulpiride a 374 pacientes
(58.53%), diazepam/piridoxina/sulpiride a 145 (22.70%) y diazepam/sulpiride a 120
(18.77%). El médico de atencion primaria (MAP) prescribi6 a 605 pacientes
(94.68%). Dentro de la medicina especializada, el psiquiatra prescribid este fArmaco
a 25 pacientes (3.91%), el otorrinolaring6logo (ORL) a 4 (0.62%), el internista a 3
(0.47%) y el especialista del aparato digestivo a 2 pacientes (0.31%).

Tabla 2. Resultados obtenidos sobre la muestra global de pacientes en tratamiento con sulpiride en el
afio 2017. Expresados en niimero de pacientes.

POBLACION GLOBAL (N = 639) 428 fueron = 65 afios (67%)
Mujeres n = 431 (67.45%)
Hombres n = 208 (32.55%)

Farmaco (%) Prescriptor (%) Tipo prescripcion (%)
Sulpiride 374 casos (58.53) | MAP 605 (94.68) Crénico 284 (44.55)
Sulp/pirid/diaz 145 casos (22.70) | Psiquiatria 25(3.91) A demanda 355 (55.55)
Sulp/diaz 120 caos (18.77) | ORL 4(0.62)

M. Interna 3(0.47)

Digestivo 2(0.31)

Sulp: sulpiride. Pirid: piridoxina. Diaz: diazepam. MAP: médico de atencién primaria; ORL: especialista en

otorrinolaringologia; M. Interna: medicina interna.

5.2. MUESTRA FILTRADA POR PROCESOS NEUROLOGICOS

Buscando en esta muestra pacientes con procesos clinicos neurolégicos en posible
relacion con el farmaco (temblor, anormalidad de la marcha, parkinsonismo,
deterioro cognitivo ligero, demencia y movimientos involuntarios anormales), se
encontraron 78 pacientes, el 12.20% de los tratados. De entre ellos, 63 mujeres
(80.76%) y 15 Hombres (19.24%). La media de edad fue de 78 afios con un rango de
51- 97 afios y el nimero de pacientes > 65 afios fue 69 (88.46%). La dosis media

de tratamiento fue de 90mg y la moda, 50mg. De los 78 pacientes, 29 pacientes




19

estaban con tratamiento cronico (37.18%) y 49 a demanda (62.82%). La media de
adherencia de los tratamientos cronicos fue de 88.89%.

La especialidad mas frecuentemente recetada fue el sulpiride aislado en 52 pacientes
(66.67%), seguido por 16 con diazepam/piridoxina/sulpiride (20.51%) y 10 con
diazepam/sulpiride (12.82%). En cuanto a los prescriptores, el profesional que mas
prescribe es el médico de atencidon primaria con 64 pacientes (82.05%). El resto lo
prescribe el especialista: 9 el psiquiatra (11.53%), 2 el otorrinolaringélogo y el
internista (2.56%) y por ultimo 1 el neurdlogo (1.30%). Estos datos pueden

observarse en la Tabla 3.

Tabla 3. Resultados de la poblacion filtrada por procesos neurolégicos.

POBLACION FILTRADA (n = 78) 69 fueron > 65 afios (88.46%)
Mujeres n = 63 (80.76%)
Hombres n = 15 (19.24%)

Farmaco (%) Prescriptor (%) Tipo prescripcion (%)

Sulpiride 52 casos (66.67) | MAP 64 (82.05) | A demanda 49 (62.82)
Diazepam/piridoxina/sulpiride | 16 casos (20.51) Psiquiatria 9 (11.53) | Crénico 29 (37.18)
Diazepam/sulpiride 10 casos (12.82) | ORL 2(2.56) | M. adherencia (%) 88.89

M. interna 2 (2.56)
Neurologia 1(1.30)

MAP: Médico de Atencion Primaria; ORL: especialista en otorrinolaringologia; M. Interna/URG: Medicina Interna

y Urgencias. M. de adherencia: la media de adherencia de los tratamientos crénicos (no a demanda).

5.2.1 Indicaciones de prescripcion y beneficio del tratamiento

La indicacion de prescripcion (Tabla 4.) més frecuente fue el vértigo y mareo en 44
de los 78 pacientes. El vértigo posicional paroxistico benigno (VPPB) sin nduseas ni
vomitos fue la indicacion en 20 pacientes (25.64%), el vértigo asociado al sindrome
de Méniere en 9 (11.54%), el mareo inespecifico en otros 9 (11.54%), 5 tenian VPPB
con nauseas o vomitos (6.41%) y un caso de vértigo central (1.28%). Con respecto a
las enfermedades psiquiatricas, la ansiedad fue motivo de prescripcion en 8 pacientes
(10.25%), 1a depresion en 7 (8.97%), y la combinacion de ansiedad y depresion en 3
(3.84%). En 16 pacientes no se hallé el motivo de la prescripcion (20.53%). Si
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analizamos solo los 29 tratamientos cronicos (Tabla 5.), las causas de prescripcion
difieren ya que 15 de ellos tenian indicacion psiquiatrica (51.72%), 6 de los pacientes
estaban en tratamiento cronico por vértigo o mareo inespecifico (20.69%) y en 8 de

ellos no se pudo hallar causa de prescripcion (27.59%).

Tabla 4. Indicaciones de prescripcion en los pacientes con procesos neurolégicos. Frecuencia de los
diferentes motivos de prescripcion hallados en las historias clinicas de los 78 pacientes con procesos

neuroldgicos.

Indicacion de prescripcion (%)
VPPB
e  Sin nauseas 20 (25.64)
e Con nauseas 5(6.41)
Vértigo por sindrome de Méniere 9 (11.54)
Mareo inespecifico 9 (11.54)
Ansiedad 8 (10.25)
Depresion 7 (8.97)
Ansiedad y depresion 3(3.84)
Vértigo central 1(1.28)
Desconocido 16 (20.53)

VPPB: Vértigo Posicional Paroxistico Benigno

Tabla 5. Indicaciones de las prescripciones crénicas. Motivos de prescripcion de los 29 pacientes con

tratamiento crénico continuo.

Indicacion psiquiatrica (%) 15(51.72)

e Depresion 7

e Ansiedad 6

e Ansiedad y Depresion 2
Indicacion por mareo — vértigo (%) 6 (20.69)

e Mareo inespecifico 3

e VPPB 1

e Vértigo por Sindrome de Méniere 1

e Vértigo central 1
Indicacion desconocida (%) 8 (27.59)

VPPB: Vértigo Posicional Paroxistico Benigno
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En cuanto al beneficio del tratamiento (Tabla 6.), se considerd que existia beneficio
en aquellos casos en los que se especifico que el paciente mejoraba el motivo de la
prescripcion tras el comienzo de sulpiride. Se encontraron 31 pacientes que
mejoraban con sulpiride (39.7%) y 31 pacientes donde no constaba beneficio en la
historia clinica (39.7%). En los 16 pacientes restantes, cuyo motivo de indicaciéon no
se conoce, no podemos saber si el tratamiento les resulté beneficioso o no (20.5%).
De los 20 pacientes con VPPB sin nduseas ni vomitos mejoraron 12. De los 9
pacientes con sindrome de Méniere consta mejoria en 4, al igual que 3 de los 9
pacientes con mareo inespecifico, y 4 de los 8 pacientes con ansiedad en los que en 3
de ellos se utilizo también diazepam. De los 7 pacientes con depresiéon mejoraron 6,
todos ellos con tratamiento en asociacion de sulpiride con diazepam junto con
antidepresivo de primera eleccion. En la Tabla n° 6 se distribuyen los pacientes con

mejoria segun el tratamiento.

Tabla 6. Numero de pacientes con mejoria de su sintomatologia tras el tratamiento con sulpiride. Se

consider6 que mejoraban aquellos pacientes donde en sus evolutivos consta mejoria tras recibir el tratamiento.

DIAGNOSTICOS (total) Sulpiride Diazepam/piridoxina/sulpiride | Diazepam/sulpiride

VPPB sin nauseas ni vémitos 12 (20) 0(20) 0 (20)
VPPB con nauseas y vomitos 0(5) 0(5) 0(5)
Vértigo sindrome de Méniére 4(9) 0(9) 0(9)
Mareo inespecifico 2(9) 1(9) 1(9)
Vértigo Central 1(1) 0(1) 0(1)
Ansiedad 1(8) 0(8) 3(8)
Depresion 0(7) 5(7) 1(7)
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Depresién y Ansiedad 0(3)

0(3)

0(3)

TOTAL 20 (52)

6(16)

5(10)

Diagndsticos (total): numero de pacientes que mejoraron la sintomatologia de su indicacién con el tratamiento

(total de pacientes tratados por dicha indicacién)

5.2.2. Consultas especializadas

Por ultimo, se analizaron las visitas a los especialistas de esta poblacion (Tabla 7.).

50 pacientes acudieron al neurdlogo (64.10%) y el motivo de consulta mas frecuente

fue la anormalidad de la marcha 11 (14.10%), seguido por el deterioro cognitivo

ligero 8 (10.25%), el temblor 8 (10.25%) y la demencia 3 (3.84%). El resto de

motivos de consulta no resultaban relevantes para este estudio (25.6%). 25 pacientes

acudieron a consultas de ORL (32.05 %) siendo el motivo de consulta mas frecuente

el VPPB 5 (6.41%) y el vértigo asociado al sindrome de Ménicre 5 (6.41%). A la

consulta de psiquiatria acudieron 21 pacientes (26.92%) debido a trastornos

adaptativos depresivos y/o ansiosos. Aunque también se analizaron las consultas de

digestivo y de medicina interna, no se hallaron resultados concluyentes.

Tabla 7. Numero de pacientes clasificados por motivos de prescripcion que acudieron a consulta de

médicos especialistas.

Consultas especializadas (%)

Neurologia
e Anormalidad de la marcha

e Deterioro cognitivo ligero

e Temblor

e Demencia

e Otros
ORL

e VPPB

e Vértigo por Sindrome de Méniére

e Otros

50 (64.10)
11 (14.10)
8 (10.25)
8 (10.25)
3(3.84)
20 (25.66)

25 (32.05)
5 (6.41)

5 (6.41)

15 (19.23)
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Psiquiatria 21(26.92)

o Trastorno adaptativo depresivo y/o ansioso 21 (26.92)

5.2.3 Morbilidad del sulpiride en la comarca Donostialdea

5.2.3.1 Grupo A: pacientes con antecedentes de riesgo de prescripcion inadecuada.

En el grupo A (Tabla 8.) con 33 pacientes, el proceso era previo al inicio del
tratamiento. Se reviso en la historia clinica electronica si fue agravado por la toma de
sulpiride y si fue considerado en el momento de prescribir el fArmaco. Se hallaron 14
casos con anormalidad de la marcha (42.42%), 6 con temblor (18.18%), 6 con
deterioro cognitivo ligero (18.18%), 4 con Demencia (12.13%), 1 caso de
enfermedad de Parkinson (3.03%), 1 caso de parkinsonismo farmacolégico (3.03%)
y 1 caso de acatisia (3.03%). De los 6 casos de temblor, hay 2 en los que se recoge
que su sintomatologia empeor6 coincidiendo con el comienzo del tratamiento. Por
ultimo, uno de los casos tenia antecedentes de temblor farmacologico por otros

farmacos.

5.2.3.2 Grupo B: pacientes con posible efecto adverso medicamentoso

En el grupo B (Tabla 8.) con 47 procesos de 46 pacientes (un paciente tuvo dos
procesos) el proceso es posterior a la toma de sulpiride por lo que podria
considerarse un efecto adverso del tratamiento. El mas frecuente fue la anormalidad
de la marcha con 19 casos (40.42%); seguido por 14 casos de temblor (29.78%), 6
casos de deterioro cognitivo ligero (12.76%), 6 casos de demencia (12.76%) y 2
casos de parkinsonismo (4.28%). En 8 pacientes: 2 casos de parkinsonismo, 5 de
temblor y una de las anormalidades de la marcha, se sospech6 que podian deberse a
farmacos. Esta sospecha se realizd en la consulta de neurologia en 4 casos, 3 en
consulta del médico de atencidén primaria y 1 en consulta de psiquiatria. En todos
ellos el profesional sanitario recomend6 retirar o bajar la dosis de sulpiride. Consta
mejoria en uno de los casos de temblor tras la retirada del farmaco. Dentro de este

grupo con diagnoéstico de efecto adverso medicamentoso, se hallaron 2 casos donde



24

tras la retirada del sulpiride se volvi6 a introducir el firmaco por empeoramiento de
la sintomatologia del motivo de prescripcion. Ninguno de los dos casos fue valorado
posteriormente por ningun especialista y no consta empeoramiento o reaparicion del

efecto adverso.

Tabla 8. Numero de procesos neurolégicos encontrados. Se tuvo en cuenta si el proceso neurolégico
aparecio antes del tratamiento (Grupo A) o fue posterior al inicio del tratamiento (Grupo B)

Grupo A (Antecedentes de riesgo de PIM) (%) Grupo B (Posible RAM) (%)

n = 33 casos n =47 casos

Anormalidad de la marcha 14 (42.42) | Anormalidad de la marcha 19 (40.42)
Temblor 6 (18.18) | Temblor 14 (29.78)
DCL 6 (18.18) | DCL 6 (12.76)
Demencia 4 (12.13) | Demencia 6 (12.76)
Enfermedad de Parkinson 1(3.03) | Parkinsonismo 2(4.28)
Parkinsonismo farmacoldgico 1(3.03)

Acatisia 1(3.03)

DCL: Deterioro Cognitivo Ligero. PIM: medicacion/prescripcion potencialmente inapropiada.

6. DISCUSION

6.1 MUESTRA GLOBAL

Segin los datos de Osakidetza, la poblaciéon que forma parte de la comarca
Donostialdea es de 360.000 habitantes. El1 1.8 de cada 1000 habitantes (639
pacientes) estaba en tratamiento activo cronico o a demanda de sulpiride al menos
desde 2016 y habia retirado el farmaco de la farmacia en 2017. No se ha encontrado
en la busqueda bibliografica estudios de prescripcion de sulpiride en la poblacion
general que permita comparar con estos resultados. Son frecuentes los que estudian
el uso de neurolépticos en poblaciones mayores seleccionadas. En el unico estudio
encontrado que informa especificamente sobre sulpiride se informa que de 4243
ancianos visitados en su domicilio el 2,8% tenian prescrito el farmaco
inapropiadamente'*. Es una cifra alta congruente con un alto porcentaje de

prescripciones inadecuadas en el grupo.
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428 eran pacientes mayores de 65 afios, el 67% de los tratados y el 1.2 por 1000 de la
poblacion de Donostialdea, lo que es especialmente relevante debido a la mayor
fragilidad que como se ha dicho presenta la poblacion anciana para sufrir efectos
adversos. Asimismo, el 67.45% de los pacientes fueron mujeres. Este porcentaje es
mayor que el esperado en la poblacion de mujeres de Guiptzcoa (51.1% de
mujeres’). Es posible que las mujeres mayores acudan mas al médico con mareos,
vértigos o ansiedad o por una mayor prevalencia de demencia o patologia
osteoarticular, y por lo tanto sean mads tratadas que los varones. 284 pacientes
estaban en tratamiento crénico y por lo tanto mayor riesgo de efectos adversos. El
tratamiento se prescribid a demanda en 355 pacientes lo cual quiere decir que
disponian del fairmaco en las farmacias sin otra limitacion que la propia decision del
paciente lo que aumenta el riesgo de automedicacion.

El médico de atencion primaria fue el prescriptor mas frecuente segun el sistema de
Presbide (94.68%). En medicina especializada, el psiquiatra prescribi6 al 3.91% de
los pacientes, el ORL al 0.62%, el internista al 0.47% y el especialista de digestivo al
0.31%. Los datos sobre el prescriptor se han obtenido directamente de la base de
datos obtenidas a través del sistema informatico. No se ha accedido a todas las
historias clinicas de esta poblacion por lo que no se puede confirmar que estos datos
sean completamente reales.

En cuanto al motivo de prescripcion, el sistema de prescripcion electronica Presbide
no informa de la causa de la prescripcion. La tnica forma de averiguarla es mediante
la revision de los evolutivos e informes de las historias clinicas electronicas del
Sistema Osabide Global de Osakidetza, lo que no ha resultado viable debido al gran
niamero de pacientes. Seria deseable que se incorporara en el sistema de Presbide
informacion sobre la causa de prescripcion con las debidas precauciones para

mantener la confidencialidad de los datos médicos.
6.2 MUESTRA FILTRADA POR PROCESOS NEUROLOGICOS
En el grupo de 78 pacientes obtenido tras filtrar la muestra por procesos neurologicos

relacionables con el uso de sulpiride, el porcentaje de mayores de 65 afos fue del

88.46%, siendo superior al 67% de la poblacién global. El numero de mujeres



26

también fue muy superior en esta muestra, 80.76%. Parece que el hecho de presentar
procesos neurologicos hace que el grupo sea de mayor edad y con mayor presencia
de mujeres. La adherencia en los tratamientos cronicos fue muy variable entre
12.24% y 100% pero con una media alta de 88.89%. Se puede afirmar que en general
el cumplimiento del tratamiento fue aceptable.

El farmaco con sulpiride més frecuentemente recetado fue el sulpiride aislado en 52
pacientes, seguido por diazepam/piridoxina/sulpiride en 16 pacientes y por
diazepam/sulpiride en 10 pacientes. El psiquiatra prescribié 6 de los pacientes en
asociacion y 10 el MAP, por lo que no parece que la asociacion con diazepam sea
mas frecuente en el ambito de la asistencia psiquiatrica. Es llamativo que en 16 casos
se siga usando la asociaciéon con piridoxina, vitamina del grupo B que no tiene
ningun efecto sobre los sintomas por los que se prescribe. Cabe destacar que no se ha
encontrado ficha técnica de este farmaco en la AEMPS.

Al igual que ocurre en la grupo total, el MAP es el profesional sanitario que mas
prescribe sulpiride, 64 pacientes de los 78. En este grupo de 78 pacientes cuya
historia clinica se revis6 se encontraron algunos casos en los que el prescriptor era el
MAP, como constaba en la base de datos general, pero éste prescribié el farmaco
como recomendacion realizada por otro médico del Sistema Publico de Salud o de
asistencia privada. Ademads, Presbide solo tiene en cuenta la ultima persona que ha
modificado la prescripcion por lo que pueden haber existido casos no identificados
donde el inicio del tratamiento lo haya pautado un especialista, pero el MAP lo haya
prorrogado, siendo este Ultimo quien aparece en la base de datos de Presbide.

De los 14 casos prescritos por especialistas, en 9 pacientes la prescripcion fue
realizada por el psiquiatra. Es el especialista mas implicado en este grupo,
posiblemente porque la patologia psiquiatrica es derivada con mayor frecuencia a
Psiquiatria, a diferencia de sintomas como el mareo que puede ser valorado por un
médico de atencién primaria sin necesidad de acudir a un especialista ORL. La

prescripcion por el neurdlogo fue en un paciente con vértigo central con vomitos.
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6.2.1 Indicaciones de prescripcion

Respecto a la causa de prescripcion, la mas frecuente fue el vértigo y el mareo
inespecifico, 44 de los 78 pacientes. El término “mareo” es un término coloquial
dificil de interpretar ya que es una queja que expresa situaciones clinicas diferentes
como vértigo, inestabilidad de la marcha, desmayo, desvanecimiento, malestar
general con sensacion nauseosa, torpor y pesadez de cabeza, vision borrosa, cefalea,
etc. Valorar estos pacientes presenta una dificultad clinica notable que se intensifica
en los ancianos. Por ello es dificil delimitar en un paciente concreto cual es el
problema mas especifico que puede causar ese mareo y exige al médico un especial
esfuerzo en la anamnesis y exploracion fisica. En la revision de las historias clinicas
de estos pacientes la informacion al respecto es escasa, con referencias limitadas al
motivo de consulta o el diagndstico final.

El vértigo fue el motivo de prescripcion en 35 pacientes. El sintoma estrictamente
conlleva la sensacion de movimiento, bien del entorno respecto al individuo o
viceversa, provocado por disfuncion del sistema vestibular en su érgano periférico o
en centros en el sistema nervioso. Con frecuencia se acompafia de malestar general,
angustia y manifestaciones vegetativas como nduseas, vomitos, sudoracion, palidez o
taquicardia. Se calcula que el 5% de la poblacion anualmente va a sufrir un sintoma
vertiginoso™ lo que lo coloca como motivo frecuente de consulta médica. Sus causas
son diversas, con diferente etiologia y fisiopatologia, desde una neuritis vestibular
benigna hasta una laberintitis grave infecciosa o autoinmune o un ictus en territorio
vertebrobasilar. La causa mas frecuente es el VPPB producido por la irritacion
laberintica causada por detritus atrapados en un canal semicircular. Se manifiesta por
ataques cortos de vértigo rotacional de comienzo brusco y de muy corta duracion,
que son desencadenados por movimientos de cabeza y se acompaiia con frecuencia
de inseguridad al caminar y ocasionalmente malestar digestivo".

En el tratamiento del vértigo clasicamente se han utilizado los denominados sedantes
vestibulares. Son farmacos con efecto en el sistema nervioso central,
fundamentalmente  antihistaminicos, antidopaminérgicos = como  sulpiride,
antimuscarinicos y benzodiacepinas. Su mecanismo antivertiginoso no esta bien

determinado. Probablemente interrumpen circuitos reflejos implicados en la
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transmision de impulsos vestibulares y también combaten los sintomas vegetativos y
la ansiedad asociada al vértigo. Se recomiendan en el vértigo agudo persistente.
Después el tratamiento se centra en ejercicios de rehabilitacion y readaptacion. En
esta fase se desaconseja el tratamiento con sedantes vestibulares porque pueden
dificultar la rehabilitacion vestibular y no se ha demostrado que sirva para prevenir
nuevos episodios vertiginosos. Sulpiride es uno de los fArmacos mas usados como
sedante vestibular. Sin embargo, fuera de la fase aguda no esta indicado y ademas
puede producir efectos adversos relevantes por lo que su uso crénico o preventivo no
solo no esta justificado si no que probablemente est4 desaconsejado’’.

Pese a estas recomendaciones, se han hallado 3 pacientes en tratamiento cronico con
sulpiride por vértigos, 1 mujer de 83 afos con VPPB y antecedente de Enfermedad
de Parkinson, 1 mujer de 82 afios con sindrome de M¢éni¢re que posteriormente
desarroll6 un parkinsonismo, y 1 hombre de 74 afos con vértigo central por ictus.
También es resefiable que en otros 24 pacientes diagnosticados de VPPB se utilizara
sulpiride a demanda pues el tratamiento indicado son las maniobras posturales para
recolocar las particulas irritantes. No parece que el sulpiride tienda a utilizarse para
las nauseas y vomitos acompanantes al vértigo pues el tratamiento es similar para
pacientes con y sin estos sintomas.

El mareo inespecifico fue la causa de prescripcion en 9 pacientes. El mareo con
frecuencia es una queja referida por pacientes con ansiedad y angustia, a veces
denominado vértigo psicogeno o pseudovértigo, que no presentan ninguna patologia
organica®®. En 3 de estos pacientes se prescribio sulpiride de forma cronica, lo que
puede considerarse una clara prescripcion inapropiada. Estos pacientes usaban o
habian usado otros farmacos para tratar estos mismos sintomas, lo que refuerza la
idea de la indicacion sintomdtica como ensayo-error del tratamiento o como
complacencia.

Se puede concluir que la prescripcion de sulpiride en el vértigo y otros mareos esta
poco justificada por el beneficio que pueda conseguir contrapuesto al riesgo de
efectos adversos. Considerando la frecuencia de estos sintomas es muy probable que
sean una fuente importante de PIM en pacientes mayores.

En 18 pacientes el sulpiride se prescribié por ansiedad y/o depresion, la mitad por el

psiquiatra. 15 pacientes se encontraban en tratamiento cronico con sulpiride, 14 de
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ellos en asociacion con diazepam. La mayoria de estos pacientes habian sido tratados
con otros antidepresivos y/o ansioliticos o los tomaban simultaneamente al sulpiride
por lo que se puede concluir que el sulpiride era utilizado, tal como indica su ficha
técnica, en pacientes refractarios.

Asimismo, es llamativo que en el 20.53% de los pacientes no consta ninguna
transcripcion en el evolutivo ni en informes clinicos de la causa u origen de la
prescripcion que queda introducida en Presbide sin otra informacion, la mayoria por
el MAP. Es dificil explicar esta ausencia de informacion. Es posible que se trate de
pacientes en los que el MAP sea un mero transcriptor del tratamiento indicado por
otro médico, o que sean pacientes que desean el tratamiento por experiencias previas
o consejos no profesionales y el MAP lo prescribe.

Sélo en aproximadamente la mitad de los pacientes con motivo de prescripcion
conocido se registrd especificamente mejoria en los evolutivos clinicos. La mayoria
de los pacientes en los que se informa beneficio sufrian vértigo y mareo inespecifico.
Estos sintomas son autolimitados en el tiempo lo que dificulta establecer el beneficio
real del tratamiento. Ademads, hay que considerar que muchos de los pacientes,
especialmente aquellos con indicacion psiquidtrica, se encontraban en tratamiento
con sulpiride asociado a diazepam u otros psicofarmacos por lo que resulta todavia
mas dificil valorar el beneficio del sulpiride. En los pacientes en los que no constaba
el motivo de prescripcion el beneficio resultd desconocido. Como se ve, estas
dificultades impiden confirmar el beneficio que el tratamiento con sulpiride les

supuso a estos pacientes.

6.2.2 Morbilidad del sulpiride en la comarca Donostialdea

6.2.2.1 Grupo A: pacientes con antecedentes de riesgo

En cuanto al grupo A, el trastorno de la marcha fue el antecedente de riesgo mas
frecuente (14 casos) pero en ningln caso se valoré que podria empeorar con sulpiride
ni se considerd en la evolucién posterior al tratamiento. Tampoco el temblor (6
casos), el deterioro cognitivo ligero (6 casos), la demencia (4 casos), la enfermedad

de Parkinson (1 caso), los antecedentes de parkinsonismo farmacologico (1 caso) ni
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la acatisia (1 caso) se consideraron contraindicaciones para iniciar el tratamiento con
sulpiride.

Hay dos casos de temblor que empeoraron tras comenzar el sulpiride. El primer caso
de temblor se trata de una mujer de 63 afios que en el 2012 padecié parkinsonismo
secundario a la toma de cinitaprida y metoclopramida por lo que ingres6 en el
servicio de Medicina Interna donde se suspendio el tratamiento. La paciente continud
con temblor pero el resto del cuadro remitio. En el 2014 debido a la ansiedad, el
psiquiatra le pautd diazepam/sulpiride tras la cual se agrava el temblor. En la
actualidad la paciente se encuentra en silla de ruedas sin ninguna otra causa aparente
y con la prescripcion activa de diazepam/sulpiride. E1 segundo caso de
empeoramiento de temblor se trata de una mujer de 58 afios en tratamiento a
demanda con sulpiride desde el 2014. El MAP registra que su temblor esencial ha
empeorado, pero no lo relaciona con el farmaco por lo que la paciente sigue en
tratamiento y no es revisada por ninglin especialista.

Por ultimo, cabe destacar un caso de una mujer de 69 afos en tratamiento con
Ansium (sulpiride + Diazepam) por VPPB desde el 2016 que tenia antecedentes
personales de temblor esencial/familiar acrecentado por fluoxetina diagnosticado por
el neurdlogo que recomienda retirar dicho farmaco. Pese a tener antecedentes de
empeoramiento de su temblor esencial por otro farmaco, se le pautd sulpiride sin

tener en cuenta que podria producir el mismo efecto indeseado.

6.2.2.2 Grupo B: pacientes con posible RAM

Sobre el grupo B formado 47 casos de un posible efecto adverso, se hallaron por
orden de frecuencia: anormalidad de la marcha (19 casos), temblor (14 casos),
deterioro cognitivo ligero (6 casos), demencia (6 casos) y parkinsonismo (2 casos).

El hecho de que sulpiride pueda producir efectos adversos a medio y largo plazo
dificulta su identificacion al perder la relacion temporal con el inicio del tratamiento.
A pesar de esto, en algunos casos el profesional sanitario relacion6 el sintoma con el
sulpiride y recomendo su bajada de dosis o retirada. En la medicina especializada, el
neur6logo fue el especialista que mas veces pudo identificar un efecto adverso: 3

temblores farmacologicos, una inestabilidad de la marcha y dos parkinsonismos
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farmacologicos. Uno de ellos era una mujer con sindrome de Méni¢re que fue
diagnosticada en un centro privado de parkinsonismo farmacologico pero sin
constancia de retirada de sulpiride. Un afio mas tarde, es valorada en el servicio de
Neurologia del Hospital Donostia con los mismos sintomas y le recomiendan retirar
el sulpiride. La paciente se niega a retirar este farmaco ya que refiere mejoria de los
vértigos por lo que mantiene su tratamiento. Posiblemente el especialista en
Neurologia esta mas habituado a identificar este tipo de trastornos extrapiramidales e
indagar sobre los tratamientos en activo del paciente. No obstante, existe un trabajo™
donde los neurdlogos diagnosticaron erroneamente el PIF como Enfermedad de
Parkinson en el 42% de los pacientes y los trataron con farmacos antiparkinsonianos
sin retirar el neuroléptico. El diagnostico erroneo de Enfermedad de Parkinson
idiopatica en un anciano con PIF por antagonistas dopaminérgicos es un problema

34,35 . .
~°., Las consecuencias no son menores teniendo en cuenta la

médico serio
morbilidad y mortalidad del PIF y la toxicidad de los antagonistas dopaminérgicos en
el anciano. Los pacientes con neurolépticos tenian 5.4 veces mas probabilidad de
comenzar un tratamiento con antiparkinsoniano en los primeros 90 dias tras el
comienzo con el neuroléptico y aproximadamente el 70% de los pacientes
continuaron con el tratamiento neuroléptico cuando los antiparkinsonianos se
iniciaron®®.

Ademas de ser frecuentemente confundido con Enfermedad de Parkinson, el PIF con
frecuencia pasa desapercibido. Se ha sugerido que el infradiagnostico del PIF puede
deberse al poco reconocimiento de esta entidad por los profesionales sanitarios,
especialmente cuando se presenta sin temblor’®>’. En un estudio sobre pacientes en
consulta de MAP se vieron 95 pacientes ambulatorios con sindrome parkinsoniano,
51% de los cuales tenian PIF y no se diagnosticaron el 75%". En otro estudio con
pacientes seguidos por el médico de atenciéon primaria se vio que solo eran
diagnosticados 1 de cada 23 pacientes con PIF*’.

En nuestra serie, el psiquiatra fue capaz de identificar un temblor farmacologico
aunque lo relacion6 con otro medicamento (elontril), pero intentd retirar el sulpiride
sin éxito por empeoramiento de la ansiedad del paciente. En cuanto al especialista
ORL, no se encontraron casos en los que retirase el firmaco por sospecha de efecto

adverso. Incluso se observa una paciente con enfermedad de Parkinson a quien
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se pautd sulpiride por VPPB. Por ultimo, el MAP es capaz de identificar un caso de
temblor farmacoldgico pero lo achaca a otro farmaco y no retira sulpiride.

Los médicos especialistas en neurologia han sido los que menos han prescrito este
farmaco pero los que con mas frecuencia han detectado posibles efectos adversos y

han actuado en consecuencia.

6.3. LIMITACIONES DEL TRABAJO

Hay que reflejar las limitaciones de este trabajo que obligan a matizar las
conclusiones. Aunque hemos contado con la decisiva participacion del servicio de
informatica de Osakidetza para obtener la lista de pacientes en tratamiento activo
con sulpiride, no ha sido posible obtener algunos datos relevantes como la causa de
prescripcion que permitiria analizar este importante aspecto. No se evaluaron los
tratamientos agudos ni los pacientes en tratamiento crénico que no retiraron el
farmaco de la farmacia en 2017 por lo que el estudio no refleja el consumo total de
sulpiride prescrito a través de la red de Osakidetza.

El niimero de pacientes fue lo suficientemente alto, algo que a priori no se esperaba
teniendo en cuenta que se trata de un farmaco antiguo, lo que hacia inviable la
revision sistemadtica de todas las historias clinicas. Por ello se solicitd a informatica
que buscara en la lista del total de pacientes, aquellos en los que consta en el sistema
Osabide Global un proceso compatible con efecto secundario del farmaco. Es
posible que no todos los procesos se detectaran por este medio, pues a veces el
médico no cierra el diagnostico con el item correspondiente.

Las fechas de los diagnosticos de procesos neuroldgicos eran independientes de la
prescripcion del farmaco. Algunos eran previos y otros posteriores por lo que el
analisis de los casos se hizo més complicado. En cierto sentido esta division es
congruente con los criterios de PIM establecidos que diferencian entre los PIM
directos en todos los ancianos y los PIM dependientes de antecedentes de riesgo.

Al revisar los evolutivos de la muestra filtrada por procesos, se encontré6 que en
algunos casos el prescriptor que aparecia en Presbide no coincidia con el prescriptor
de la base de datos proporcionada por el servicio de informatica. Sirva de ejemplo un

caso donde en Presbide figura el MAP como prescriptor, pero al evaluar los
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evolutivos es el especialista en neurologia quién pauta el tratamiento. Por ello no se
puede asegurar que el niumero de prescriptores en primaria y especializada sea el
correcto.

Respecto a la causa de prescripcion de sulpiride en la muestra global, la principal
dificultad es que el sistema Presbide no obliga al médico a introducir la causa de
prescripcion lo que imposibilita obtener esta informacion en los listados de uso del
farmaco. Debe buscarse en los procesos de cada historia lo que obliga a ir al
evolutivo médico transcrito en la fecha aproximada de la prescripcion. Esta fecha no
siempre es real pues el tratamiento puede venir de un histérico de prescripciones
previo en el que la causa queda oscurecida o incluso inexistente.

Una de las fuentes basicas de informacion ha sido los evolutivos de MAP que
muchas veces estan incompletos, posiblemente por la presion asistencial que sufren y
el escaso tiempo de consulta que impide la transcripcion completa de todos los actos
médicos. La informacion de las consultas especializadas se centra los sintomas
referidos por el paciente y resultado de pruebas complementarias, quedando en
segundo plano la descripcion de la exploracion fisica, por ejemplo las caracteristicas

del temblor o el tipo de trastorno de la marcha, etc.

7. CONCLUSIONES

e En el area sanitaria de Donostialdea 639 personas tenian en 2017 una
prescripcion activa de sulpiride, lo que supone el 1,8 de cada 1000 habitantes.
Se observan un notable predominio de pacientes mayores, el 67%,
representando el 5,5 de cada 1000 mayores del area sanitaria. E1 67.45% eran
mujeres.

e El 44% de las prescripciones son cronicas, con toma diaria continuada del
farmaco y una alta adherencia lo que aumenta el riesgo de efectos adversos.

o La gran mayoria de prescripciones las realiza el médico de atencion primaria,
aunque es posible que en algunos casos sea el mero introductor del fArmaco

en el sistema de prescripcion.



34

El 12.2% de los pacientes en tratamiento tienen un diagnostico de proceso
neuroldgico que puede ser provocado o empeorado por el sulpiride. En este
grupo son mayoria clara los mayores de 65 afios, 88.4% y las mujeres, 80.7%.
En este grupo la causa mas frecuente de prescripcion fue el vértigo y el mareo
inespecifico, 44 pacientes. En ellos es mas frecuente la prescripcion a
demanda. La mayoria tenian un vértigo posicional paroxistico benigno o
mareo inespecifico en los que el tratamiento con sulpiride es ineficaz por lo
que la prescripcion puede considerarse claramente inapropiada. No se
encontraron pacientes tratados con maniobras posturales para el vértigo
posicional.

La indicacion por ansiedad y/o depresion fue la segunda causa de
prescripcion, en estos pacientes era mas frecuente la prescripcion cronica y
asociada a otros psicofarmacos.

No se observa en los evolutivos médicos especial atencion a los antecedentes
del paciente cuando se hace la prescripcion. Se detectaron 10 casos en los que
se identifico el sulpiride como causante de efecto adverso. La retirada o alerta
se realizé con més frecuencia en la consulta especializada.

Estos 10 casos de efecto adverso fueron 7 pacientes con temblor provocado o
exagerado por el sulpiride, dos pacientes con parkinsonismo farmacoldgico y
un trastorno de la marcha.

La revision de las historias clinicas electronicas fue dificultosa. No se
encontrd la causa de prescripcion en 16 pacientes (20.53%). Tampoco se
encontraron referencias a contraindicaciones del tratamiento ni a vigilancia
de posibles efectos adversos.

El sistema Presbide es util para la revision del uso de farmacos y posibles
prescripciones inadecuadas. Seria util que tuviera acceso a la causa de
prescripcion. Un sistema de alerta para prescripciones, sobre todo en
mayores, posiblemente aumentaria la concienciaciéon de los profesionales y
disminuiria el nimero de prescripciones inadecuadas.

Una mejora de los sistemas de alerta de Presbide y de la formacion especifica

en el manejo de algunas patologias que como el VPPB no precisan de
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tratamiento médico sino de maniobras liberatorias, podria contribuir a reducir
la prescripcion de este farmaco y por lo tanto sus efectos secundarios

o Hay que mejorar la formaciéon en deteccion de estos efectos secundarios al
resto de especialistas e informar de posibles alternativas terapéuticas
desprovistas de esta complicacion al tratar a personas de edad avanzada mas

proclives a sufrir efectos adversos
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