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Resumen

Objetivo: Disenar un protocolo de intercambio terapéutico de antidepresivos y evaluarlo cli-
nicamente a través de variables como: grado de cumplimiento, frecuencia de casos con
aumento clinicamente significativo en la escala de morbilidad psicofarmacologica Udvalg-fiir-
Kliniske-Undersogelser (UKU), analisis de eventos adversos, analisis de la evolucion global de
la puntuacion en la UKU y grado de aceptacion de los pacientes; objetivos secundarios fueron
correlacionar aspectos del tratamiento psicofarmacologico con el grado de morbilidad farma-
coterapéutica y evaluar el impacto clinico de medidas de optimizacion farmacoterapéuticas.
Método: El protocolo se disefid de acuerdo con una revision bibliografica y fue aprobado por la
Comision de Farmacia y Terapéutica. Se realizaron, sobre una muestra de 30 pacientes selec-
cionados secuencialmente, 3 mediciones (basal, a las 48-72h y a las 1-3 semanas) en las que se
cuantifico la morbilidad farmacoterapéutica mediante la escala UKU y la Impresion Clinica Glo-
bal, implantando medidas de optimizacion farmacoterapéutica en aquellos sujetos con niveles
de morbilidad farmacoterapéutica elevada.

Resultados: El grado de cumplimiento fue del 73,3%. Un paciente experimenté un aumento
> 25% en la escala UKU y otro paciente experimentd un evento adverso. La puntuacion final
en la escala UKU alcanzo la significacion estadistica en comparacion con las medidas realiza-
das a las 48-72h (p=0,032) y con la medida basal (p=0,007). El grado de aceptacion de los
pacientes fue del 90%. El impacto de las medidas de optimizacion sobre el nivel de morbilidad
farmacoterapéutica fue clinica y estadisticamente significativo (p <0,001).

Conclusiones: El protocolo propuesto presenta una amplia aceptacion y puede considerarse
seguro para su implementacion en un hospital general.
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Assessing a therapeutic exchange protocol for second-generation antidepressants:
clinical results

Abstract

Objective: To design a therapeutic exchange protocol for antidepressants and clinically assess
variables, such as: compliance level, frequency of cases with clinically significant increase
on the Udvalg-fur-Kliniske-Undersogelser (UKU) psychopharmacological scale, adverse effects
analysis, overall analysis of UKU rating development and patients’ level of acceptance.
Secondary objectives were to correlate psychopharmacological treatment aspects with the
pharmacological morbidity level, and evaluate the clinical impact of pharmacotherapeutic
optimisation measures.

Method: The protocol is designed in accordance with a bibliographical review, which was appro-
ved by the Pharmacy and Therapeutics Commission. Sequential study was carried out with
a sample of 30 patients. Three measurements were taken (base line, at 48-72 hours and at
1-3 weeks) to calculate the pharmacotherapeutic morbidity with the UKU rating scale and the
Global Clinical Impression. Pharmacotherapeutic optimisation measures were used for those
patients with high pharmacotherapeutic morbidity levels.

Results: The compliance level was 73.3%. One patient experienced >25% increase on the UKU
rating scale and another patient suffered from an adverse effect. The final UKU rating reached
statistical significance compared with the measurements taken at 48-72 hours (P=.032) and
with the base line measurement (P=.007). Patient acceptance was 90%. The impact of optimi-
sation measurements on the pharmacotherapeutic morbidity level was clinically and statistically
significant (P<.001).

Conclusions: The proposed protocol has been widely accepted and it is quite certain that it is

to be introduced in at a general hospital level.
© 2009 SEFH. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

La seleccion de medicamentos no es una medida de aus-
teridad, sino un ejercicio de inteligencia clinica.

Joan Ramon Laporte

Introduccion

El sistema sanitario tiene que lidiar con cuestiones a menudo
no resueltas por los ensayos clinicos sobre los que se fun-
damenta la comercializacion de un nuevo medicamento.
Una de las mas importantes tiene que ver con la construc-
cion de una perspectiva sistémica de la farmacoterapia.
Actualmente hay en circulacion un numero importante
de antidepresivos de segunda generacion con indicacio-
nes extendidas a la ansiedad generalizada' o los trastornos
de la alimentacién?. El resultado es que un nimero nada
desdenable de pacientes ingresan estando en tratamiento
con antidepresivos por lo que vemos esencial estable-
cer un posicionamiento terapéutico de antidepresivos de
segunda generacion (ADSG) en el contexto de un hospital
general.

Los resultados de la bibliografia revisada'"” por el grupo
de trabajo formado con el objetivo de confeccionar un Pro-
tocolo de Intercambio Terapéutico (PIT) muestran, en lineas
generales, una ausencia de diferencia significativa en cuanto
a eficacia, efectividad y calidad de vida en el tratamiento
del episodio de depresion mayor, independientemente de
su manifestacion, entre las distintas moléculas incorporadas
al analisis®®. La respuesta de los pacientes al tratamiento
con ADSG es variable y limitada: mas del 50% no alcan-
zaran la remision que es el principal objetivo clinico del

tratamiento; ademas, casi un 40% de los pacientes trata-
dos no alcanzaran respuesta clinica, que es un parametro
menos riguroso. Actualmente se desconocen los factores
predictivos de respuesta®. Ademas, hay que tener en cuenta
que los antidepresivos rara vez se emplean en situaciones
de urgencia (por ejemplo, riesgo de suicidio) donde exis-
ten otras modalidades de tratamiento mas efectivas. Por
el contrario, si se documentan diferencias en el perfil de
seguridad>®"” y por tanto este fue el aspecto fundamental
que rigio6 el proceso de seleccion de medicamentos, confi-
riendo una especial importancia al sindrome de abstinencia
(SA) a ADSG dado el contexto de aplicacion del PIT (un hospi-
tal general) y la presuncion de la relativa frecuencia con que
se dan interrupciones de tratamiento por la via oral secun-
darias a procesos médicos/quirdrgicos. La incidencia del SA
a ADSG es mas alta para aquellos farmacos con semivida de
eliminacion plasmatica mas corta (paroxetina y venlafaxina)
por lo que para fluoxetina se estima que es 100 veces menor
que para paroxetina'’.

Nuestro objetivo principal es iniciar las bases de un pro-
ceso de seleccidén de ADSG mediante la confeccion de un PIT
y la evaluacion clinica del mismo a través de las siguientes
variables:

— Grado de cumplimiento con el PIT.

— Frecuencia de casos que experimentan un aumento
clinicamente significativo en la escala de morbilidad
psicofarmacologica Udvalg-fir-Kliniske-Undersogelser'®
(UKU) (> 25%) asociado al PIT.

— Analisis de efectos adversos relacionados con el PIT.



pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISevIer.es el co/11/ZVU1Z. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae este aocumento por cuaiquier meaio o rformato.

246 F. Martinez-Granados et al

Tabla 1 Metodologia de confeccion del protocolo de intercambio terapéutico

Farmacos evaluados Mianserina, mirtazapina, reboxetina, fluvoxamina, fluoxetina, paroxetina, sertralina,
citalopram, escitalopram, venlafaxina, duloxetina, bupropion y trazodona
Indicaciones psiquiatricas Diagnostico Codigo
DSM-1IV
Episodio de depresion mayor 296.2y
296.3
Trastorno de panico (o angustia) 300.01
300.21
Trastorno de estrés postraumatico 309.81
Trastorno obsesivo-compulsivo 300.3
Trastorno de ansiedad generalizada 300.02
Fobia social 300.23
Bulimia nerviosa 307.51
Fuentes de informacion Biblioteca Cochrane Plus 2007 nimero 4

Pharmacy Benefits Management Service. United States Department of Veteran Affairs
Agency for Healthcare Research and Quality (AHQR)

PubMed. US National Library of Medicine

1974-2007 Thomson Micromedex®

Uptodate ® online 15.3

Criterios de seleccion de Revisiones sistematicas y/o meta-analisis y ensayos clinicos aleatorizados
estudios posteriores (no incluidos en meta-analisis)

Criterios de exclusion Adolescentes y trastornos psiquiatricos infantiles

Variables analizadas Eficacia, efectividad, calidad de vida, perfil de efectos adversos,

farmacocinética (linealidad, interacciones), perfil farmacolégico (actividad
anticolinérgica)

DSM-1V: The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, cuarta edicion.

Tabla 2 Protocolo de intercambio terapéutico de ADSG del HGUA

Medicamentos incluidos Medicamentos no incluidos

Fluoxetina Citalopram Escitalopram Fluvoxamina Paroxetina Sertralina
- 10 mg 5 mg 50 mg 10 mg 25 mg

20 mg 20 mg 10 mg 100 mg 20 mg 50 mg

40 mg 30 mg 15 mg 200 mg(2-3 tomas) 40 mg 100 mg

M Valorar previamente posibles interacciones medicamentosas clinicamente significativas. En este sentido, el cambio de
paroxetina a fluoxetina, carece de riesgo.

Bl Dosis mds altas de las indicadas deben intercambiarse siguiendo la estrategia del cross-tapering (asociar ambos
antidepresivos e ir disminuyendo progresivamente la dosis del que se quiere retirar al tiempo que se va aumentando
progresivamente el que se va a iniciar) y convendria asegurarse que el paciente tenga un alto grado de adherencia al
tratamiento previamente al intercambio.

M Pacientes con terapia psicofarmacoldgica compleja (asociacion de antidepresivos, otros psicotropos, etc.) seran valorados
por psiquiatria.

Medicamento incluido (hipndtico-sedante) Medicamentos no incluidos

Trazodona Mianserina Mirtazapina

150 mg (2-3 tomas) 30 mg 15 mg

300mg (2-3 tomas) 60 mg 30 mg

Siempre iniciar el intercambio con trazodona 50 mg en dosis Unica por la noche, con aumentos progresivos c/3-4 dias
Medicamento incluido (IRNS) Medicamentos no incluidos

Venlafaxina Duloxetina

75 mg 30 mg

150 mg 60 mg

Duloxetina: mantener cuando la indicacion sea tratamiento del dolor neuropatico periférico diabético
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Tabla 3  Parametros registrados en visitas (basal, 24-48 h y 1-3 semanas)

Parametro Basal 24-48 h 1-2 semanas
Edad, sexo X

Fecha de ingreso X

Motivo de ingreso X

Unidad de hospitalizacion X

Diagndstico asociado al ADSG? X

Fecha inicio del ADSG X

Comorbilidades X

ADSG prescrito no incluido en GFT X

FDPapsG =DP apsg / DDD apsG ° X

CAT =EAl1:2+. . n. (EAI =FDP anticolinérgico * Panticolinérgico) X

NUmero de farmacos sedantes X

FDPBZD =DP BZD / DDD BZD X

Grado de adherencia al tratamiento© X

¢Intercambio fuera de PIT?; motivo X

Aceptacion del paciente X X X
Puntuacion escala UKU X X X
Imputabilidad farmacologica de sintomatologia segln la escala UKU X X X
Sindromes psicofarmacoldgicos X X X
Otros acontecimientos adversos relacionados con PIT X X X
Puntuacion escala ICG X X X
Intervenciones de optimizacion farmacoterapéuticas X X X
;Interrupcion del ADSG durante ingreso? X X X
ADSG seleccionado al alta X X

ADSG: antidepresivo de segunda generacion; BZD: benzodiazepinas; CAT: carga anticolinérgica total; DDD: Dosis diaria definida de
mantenimiento; DP: dosis prescrita; EAl{.;.. n: efecto anticolinérgico intrinseco (sumatorio de cada farmaco; FDP: factor de dosis
prescrita; GFT: guia farmacoterapéutica; ICG: escala de Impresion Clinica Global; Pagticotinergico: POt€NCia anticolinérgica del farmaco
(véase tabla 4). PIT: protocolo de intercambio terapéutico; UKU: escala Udvalg-fiir-Kliniske-Undersogelser.

@ Segun la historia clinica del paciente.
b Las DDD fueron extraidas de la referencia bibliografica 3.
¢ Parametro estimado a través del método de Haynes-Sackett20.

— Anadlisis de la evolucion global de la puntuacion UKU a lo
largo del estudio.

— Evolucidn en la escala Impresion Clinica Global'® (ICG).

— Grado de aceptacion de los pacientes.

— Duraciéon media del intercambio terapéutico.

— Impacto del PIT sobre la seleccion del ADSG al alta.

Los objetivos secundarios son:

— Correlacionar ciertos aspectos del tratamiento psico-
farmacoldgico (carga anticolinérgica total, nimero de
farmacos sedantes, dosis diarias definidas, etc.) con el
grado de morbilidad farmacoterapéutica.

— Analizar el efecto de medidas de optimizacion farmaco-
terapéutica sobre la iatrogenia psicofarmacologica.

Pacientes y método

La confeccion del PIT de ADSG fue realizada por un grupo
de expertos -constituido por las personas referenciadas en
«agradecimientos» mas los autores del presente estudio- y
se basé en un trabajo de revision bibliografica cuyas caracte-
risticas estan descritas en la tabla 1. La version final (tabla 2)
obtuvo la aprobacion en Comision de Farmacia y Terapéutica
para su aplicacion preliminar e indicé que era viable para un
estudio de evaluacion clinica.

El estudio tuvo lugar en un periodo comprendido entre
marzo y julio de 2008. Se incluyeron los pacientes cuyas
prescripciones médicas recogieran un antidepresivo que no
estuviese incluido en la guia farmacoterapéutica y la selec-
cion de los pacientes fue secuencial segun orden de llegada
de las prescripciones. El momento en que esto se producia
por primera vez en un paciente ingresado fue considerado el
momento basal; la valoracion se repetia en una visita a las
48-72h y otra que se producia entre la primera y la tercera
semana. Por motivos de recursos que se podian dedicar al
estudio y por las caracteristicas del mismo (3 mediciones en
3 tiempos distintos por paciente), como maximo se incorpo-
raron de uno a 2 pacientes por semana. En total 30 pacientes
conformaron la muestra de estudio.

La visita basal consistié en revision de la historia cli-
nica, entrevista del farmacéutico con el paciente de unos
15-20 min de duracion, y posterior entrevista con el médico
a cargo del paciente. Los parametros registrados en cada
momento se detallan en la tabla 3. La escala UKU empleada
fue una version reducida y consensuada con menos nimero
de items en el dominio de «otros sintomas».

En todo momento el paciente y/o médico podian expre-
sar su deseo o conveniencia de abandono del PIT, en cuyo
caso el servicio de farmacia gestionaria la dispensacion del
antidepresivo original.

La carga anticolinérgica total (CAT) se calculo de
la manera que se indica en la tabla 3; la potencia
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Tabla 4 Potencia anticolinérgica consensuada de acuerdo

con bibliografia referenciada

Psicofarmaco Potencia’ Referencias
bibliograficas
Amitriptilina 3 13, 21, 22
Butilescopolamina 0 4
Clorpromazina 3 13, 21, 22
Escitalopram 0 13
Fluvoxamina 1 13
Haloperidol 1 13, 22
Hidroxicina 3 22
Levomepromazina 3 13
Melitraceno-Flupentixol 3 4
Mianserina 1 4,13
Mirtazapina 1 4,21, 22
Paroxetina 1 21, 22
Quetiapina 1 13, 21, 22
Risperidona 0 13, 21
Sertralina 0 14, 21
Trazodona 0 21
Venlafaxina 0 21

* 0=nula; 1=baja; 2 =moderada; 3 =alta.

anticolinérgica fue cuantificada entre 0 y 3 de acuerdo con
4 referencias bibliograficas*'>%'22, Sin embargo, ya que no
habia concordancia entre ellas, el grupo de trabajo consen-
sud la potencia anticolinérgica (tabla 4) en aquellos casos
discordantes entre las fuentes mencionadas.

Los resultados del estadistico inferencial se expresa-
ron como media e intervalo de confianza al 95% y con el
parametro p, considerando que se alcanza la significacion

Tabla 5 Caracteristicas sociodemograficas y clinicas basa-

les de la muestra estudiada (n=30)

Edad? 64 (49-79)
Sexo, mujeres® 16 (53,3)
Estancia hospitalaria (en dias)© 18,9+17,3
Trastornos psiquidtricos (%)°
SAD 23 (76,7)
Conducta adictiva a drogas 2 (6,7)
Demencia senil + SAD 2 (6,7)
Trastorno de angustia 1(3,3)
Sindrome de abstinencia alcoholica 1(3,3)
Potomania + SAD 1(3,3)
Motivo de ingreso (%)°
Fractura de cadera por caida 3 (10,0)
Descompensacion ICC 3 (10,0)
Fractura L3 por caida 1(3,3)
Otros motivos 23 (76,7)
Unidades de hospitalizacién (%)P
Unidades médicas 25 (83,3)
Unidades quirurgicas 5 (16,7)

SAD: sindrome ansioso-depresivo.

@ Resultado expresado en mediana en anos (percentil 25-75%).
b Resultados expresados en niimero de pacientes (porcentaje).
¢ Resultado expresado como media + desviacion estandar.

Tabla 6 Caracteristicas del tratamiento antidepresivo
basal

Antidepresivo basal?

Paroxetina 13 (43,3)

Sertralina 6 (20,0)

Mirtazapina 4 (13,3)

Otros 7(23,4)
Duracién del tratamiento antidepresivo®

Inicio en hospital 2 (6,7)

<1 afho 8 (26,7)

> 1 aho 20 (66,7)
Grado de adherencia al antidepresivo®

< 80% 4 (13,3)

80-100% 24 (80,0)

No procede 2 (6,7)
Médico prescriptor del antidepresivo®

Psiquiatria 9 (30,0)

Médico de atencion primaria 8 (26,7)

Otros 13 (43,3)
FDP antidepresivo basal® 1,09+0,38
FDP benzodiazepinas basal® 0,77 +0,74
Carga anticolinérgica total® 1,05+ 0,90
N.° de fdrmacos sedantes® 2 (2-3,25)
Tratamiento coadyuvante basal n (%) % acum

BZD 12 (40,0) 40,0

BZD + opiaceos 4 (13,3) 53,3

Ninguno (s6lo AD) 3 (10,0) 63,3

BZD + antipsicadtico 3 (10,0) 73,3

BZD +antagonista NMDA 2 (6,7) 80,0

Otros 6 (20,0) 100,0

% acum: frecuencia acumulativa; FDP: factor de Dosis Prescrita.
@ Resultados expresados en niUmero de pacientes (porcentaje).
b Resultados expresados como media + desviacion estandar.
¢ Resultado expresado como mediana (percentil 25-75%).

estadistica cuando su valor es inferior a 0,05. En la compa-
racion de la media de dias de ingreso de nuestra muestra
con respecto a la del hospital, se ha utilizado una prueba
de contraste de muestras no relacionadas T-test. Para el
contraste entre las 3 medidas UKU se ha realizado la prueba
para k muestras relacionadas ANOVA de Friedman y para
compararlas 2 a 2, la prueba para 2 muestras relacionadas de
Wilcoxon. Para el contraste de la variacion en la escala UKU
seglin si habia intervenciones de optimizacion farmacotera-
péuticas, se ha efectuado una prueba para 2 muestras no
relacionadas U de Mann-Whitney. Se han efectuado correla-
ciones de Pearson y rho de Spearman. El analisis estadistico
se llevo a cabo con el programa SPSS version 13.0 (Apache
Software Foundation, USA).

Resultados

Las caracteristicas sociodemograficas y clinicas basales de
la muestra estudiada se reflejan en la tabla 5. La media
de estancia hospitalaria es significativamente superior a la
media de la muestra hospitalaria (7,0 dias) para el mismo
periodo (p <0,001). Las caracteristicas del tratamiento anti-
depresivo basal se detallan en la tabla 6.
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(anexo a grafica 1) Puntuacién UKU en las tres visitas y resultados del

estadistico inferencial

Basal (n=28) 48-72 horas (n=21) 1-2 semanas (n=15)
Puntuacion
UKU; media 23,75 (19,60 -27,90) 21,19 (17,03 -25,35) 17,27 (13,10 -21,43)
(IC95%)
) n Chi-Square P
Test ANOVA de Friedman
14 4,96 0,084
Test T de Wilcoxon n z P
UKU 1-3 semanas - UKU basal 15 -2,679 0,007
UKU 48-72 h — UKU basal 21 -1,621 0,105
UKU 1-3 semanas — UKU 48-72 h 14 -2,145 0,032

Figura 1

El grado de cumplimiento con el PIT y los motivos de
individualizacion del intercambio terapéutico se detallan en
la tabla 7. Los acontecimientos adversos y otras variables de
evaluacion del PIT se detallan en la tabla 8. La variacion en la
puntuacion de la escala UKU a lo largo del seguimiento esta
reflejada en la figura 1; la medida final a las 2-3 semanas
alcanzo la significacion estadistica en comparacion con las
medidas realizadas a las 48-72h (p=0,032) y con la medida
basal (p=0,007).

Tabla 7 Grado de cumplimiento con el protocolo de inter-
cambio terapéutico y motivos de individualizacion

22 (73,3)

Grado de cumplimiento; n (%)

Motivos de individualizacién del intercambio N.° de casos
Bajo grado de adherencia al antidepresivo 2
Indicacion médica distinta al PIT 2
Asociacion de 2 antidepresivos 1
Asociacion de 3 antidepresivos 1
Antidepresivo no ajustado a indicacion 1
Antidepresivo no incluido en el protocolo 1

PIT: protocolo de intercambio terapéutico.

Evolucion de la puntuacion de la escala UKU en visita basal, a las 48-72h y a las 1-3 semanas.

La puntuacion UKU basal y el porcentaje de variacion de
la UKU segln grupos de intervencion, asi como los resul-
tados de analisis estadistico inferencial, se reflejan en la
tabla 9. Considerando una variacion clinicamente significa-
tiva aquella inferior o superior al 25%, podemos observar
como la relevancia clinica en la escala de morbilidad psi-
cofarmacolégica UKU se obtiene para el grupo en el que
se implementan medidas de optimizacion farmacoterapéu-
tica, el cual experimenta una disminucion del 38,7% (IC 95%
-50,33 al -27,07).

Un 63,4% de los pacientes presentaron al menos un sin-
toma grave (grado 3 en la escala UKU) probablemente
relacionado con la medicacion psicotropica a lo largo del
estudio. Este grado de morbilidad farmacoterapéutica se
manifestd en la esfera de lo psiquico en un 42,1% de las
ocasiones, siendo de caracter autonémico en un 31,6%,
del dominio neurolégico en un 12,3% y de otro tipo en
un 14,0%. Se detectaron 11 sindromes psicofarmacologicos
(tabla 10). Los SA se solian manifestar con llantos frecuen-
tes y sin causa aparente, deterioro de la funcion cognitiva,
alteracion del ciclo del suefo, pesadillas y una alternan-
cia entre estados de ansiedad y estados de somnolencia.
En lo autonodmico se observaban cuadros diarreicos, nau-
seas/vomitos, alteraciones de la miccion y aumento de la
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sudoracion. En lo neuroldgico se observaba cierto grado
de distonia, rigidez, cefalea y estados hipocinéticos; una
paciente experiment6 vértigo. Dos pacientes desarrollaron

Tabla 8 Otras medidas de evaluacion del protocolo de
intercambio terapéutico

Aumento puntuacion UKU clinicamente 1 (3,3%)° un sindrome anticolinérgico que se manifesté entre otros
significativo (> 25%) relacionado con PIT? sintomas con alucinaciones visuales, delirio, agitacion, alte-
Ntmero de acontecimientos adversos 1¢ raciones mnésico-cognitivas y sequedad de mucosas (uno de
relacionados con PIT ellos que ademas estaba en tratamiento con opiaceos des-
ICG basald 5 (4-6) arrollo ileo paralitico y retencion urinaria severa). Ademas
ICG finald 3 (2-4) 2 pacientes desarrollaron un sindrome confusional agudo y
Grado de aceptacion de pacientes® 27 (90,0) estaban en tratamiento con psicofarmacos capaces de indu-
cir delirio.

Antidepresivo al alta® L e
P Por ultimo, se presentan los resultados del analisis de

E: eTr:iEzpqr:ijcl) li:%:;zca)nmbiado seglin el ;5(3(.(5)06())) correlacion entre la UKU basal (variable independiente) y
PIT ’ la CAT basal (variable dependiente) en la figura 2. Otras
i . . correlaciones significativas entre aspectos del tratamiento
in antidepresivo 6 (20,0) . o
psicofarmacologico fueron:
Interrupcion del antidepresivo durante 6 (20,0)¢
ingreso® _ . — NUmero de farmacos sedantes — CAT (R? =0,44; p <0,001;
Duracidén media del intercambio (dias) 10,047,828 rho Spearman =0,704; p < 0,001).
UKU: escala Udvalg for Kliniske Unders@gelser. — FDP de benzodiazepinas — FDP de antidepresivos
2 Resultado expresado en nimero de pacientes (porcentaje). (R2=0,19; p=0,016).

b Intercambio llevado a cabo: mirtazapina 15 mg/dia — trazo-
dona 50 mg/dia.
¢ Episodio de hipotension relacionado con la dosis inicial de

trazodona. Discusion
d Resultado expresado en mediana (percentil 25-75%).
€ Todos los pacientes presentaban grados de adherencia al anti- Tras la evaluacion de los casos en seguimiento, podriamos

depresivo del 75-100%.

f Resultado expresado en media + desviacién estandar.

¢ Calculado en aquellos pacientes en los que se cumplio el ciclo
antidepresivo inicial-antidepresivo del protocolo de intercambio
terapéutico-antidepresivo inicial.

afirmar que el PIT de ADSG elaborado es seguro y presenta
una amplia aceptacion por parte del médico y paciente.
Es notable que un 50% de los tratamientos antidepresivos
al alta difieran del basal por preferencias del médico y
paciente, si bien, esto es asimismo un reflejo de las interven-
ciones de optimizacion farmacoterapéuticas. Un paciente
mostré su deseo de volver a su antidepresivo inicial tras

Tabla 9 Puntuacion UKU basal y porcentaje de variacion de la UKU segln grupos de intervencion

Grupo con intervenciones (n=12) Grupo sin intervenciones (n=16)
UKU basal; media (IC 95%)a 28,17 (23,94 - 32,39) 20,44 (14,00 — 26,88)
% variacion UKU; media (IC 95%)b -38,70 (-50,33 — -27,07) +5,52 (-9,12 — +20,17)

aParametros estadisticos de la prueba U de Mann-Whitney: U=48,0; Z=-2,231; p=0,026.
bparametros estadisticos de la prueba U de Mann-Whitney: U=6,0; Z=-3,581; p<0,001.

Tabla 10  Sindromes psicofarmacoldgicos detectados durante el seguimiento

Sindrome UKu® Causa probable (nimero de casos)
Abstinencia de paroxetina 29,75+ 3,09 Interrupcion antidepresivo (3)
Intercambio paroxetina-citalopram®(1)
Anticolinérgico 43,50+ 6,36 Carga anticolinérgica media=2,75 (2)
Confusional agudo multifactorial 29,50+ 4,94 Demencia +infeccion + inicio ISRS + BZD (1)
Demencia + hepatopatia + FAE + ISRS (1)
Extrapiramidal 28,00+ 4,24 Sertralina (1)
Paroxetina (1)
Abstinencia de sertralina 14,00 Interrupcion del antidepresivo (1)

PIT: protocolo de intercambio terapéutico; UKU: escala Udvalg for Kliniske Unders@gelser; ISRS: inhibidor selectivo de la recaptacion
de serotonina; BZD: benzodiazepinas; FAE: farmacos antiepilépticos.

@ Resultado expresado en media & desviacion estandar.

b Intercambio no contemplado en PIT.
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UKU basal

2,00 3,00 4,00

Potencia AC * DDD

(anexo a grafica 2)Correlacion cuadratica entre puntuacion

de escala UKU y Carga Anticolinérgica Total en momento
basal

Ecuacion Resumen del Estimacion de parametros
modelo

R? F p Const b1 b2

cuadratico ,251 4,184 ,027 ,977  -,050 ,002

Variable independiente: UKU basal; variable dependiente:

Carga Anticolinérgica Total basal

Figura 2 Correlacion UKU basal-carga anticolinérgica total basal.

efectuar el intercambio de mirtazapina a trazodona por-
que tenia la sensacion de que el cambio lo desestabilizo;
este caso fue evaluado posteriormente por el psiquiatra
quien relaciond el episodio con otras causas médicas (infec-
cion de un desfibrilador). Trazodona (antidepresivo sedante
seleccionado) manifiesta su actividad hipndtica a través del
antagonismo de los receptores 5-HT,,, 5HT,. y/0 mecanis-
mos alfa-1-adrenérgicos, mientras que el efecto hipndtico
de mirtazapina se atribuye a un fuerte mecanismo antihista-
minico H; (como amitriptilina), aunque también antagoniza
los receptores alfa-1-adrenérgicos, 5-HT2,, 5HT, y 5-HT;.
Trazodona, a diferencia de mirtazapina, ha sido estudiada
en el insomnio primario?, ademas de haber sido un far-
maco evaluado en el trastorno conductual y psiquiatrico en
pacientes con demencia, que es una indicacion frecuente
en un hospital general. Aunque en la revision sistematica'™
no se mostré eficaz (como la gran mayoria de psicofarmacos
estudiados en trastornos conductuales asociados a demen-
cia), tampoco se obtuvieron datos que contraindiquen su
uso y valoramos su bajo?? o nulo?' potencial anticolinérgico.
Nuestra conclusion a este respecto es continuar utilizando
trazodona como antidepresivo sedante, asi como seguir con
la evaluacion de resultados.

No hemos detectado ningln caso mas de aumento
clinicamente significativo en la UKU con ninguno de los inter-
cambios realizados ni hemos observado casos de sindromes

serotoninérgicos, rebotes colinérgicos o SA asociados al
intercambio segun el PIT, que eran los riesgos potenciales
del intercambio de antidepresivos. Por el contrario, hemos
detectado 11 sindromes psicofarmacoldgicos asociados a
otras causas.

La importancia del reconocimiento del SA a ADSG radica
en que: a) en ocasiones requiere hospitalizacion; b) el espec-
tro de sintomas que induce son en su mayoria inespecificos,
por lo que existe el riesgo de incurrir en errores diagndsti-
cos y de exponer al paciente a pruebas y/o intervenciones
diagndsticas innecesarias, y ¢) los pacientes que lo sufren
pueden abandonar el tratamiento? (en nuestro estudio, 2
de los 3 pacientes que no aceptaron el PIT fue por temor
al SA que habian experimentado en alguna ocasion previa).
El problema potencial del SA a venlafaxina (de incidencia y
significacion clinica considerables) sigue sin estar del todo
resuelto, ya que es probable que el farmaco sea interrum-
pido a lo largo del ingreso. Asimismo no hemos adquirido
experiencia con el intercambio terapéutico de duloxetina a
venlafaxina, si bien parece que no comportaria problemas a
las dosis usuales'? (hasta 150 mg de venlafaxina y 60 mg de
duloxetina).

Los resultados de nuestro estudio indican que las
intervenciones de optimizacion farmacoterapéuticas dan
como resultado una mejoria clinica y estadisticamente
significativa mediante una disminucion en la morbilidad
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farmacoterapéutica. Las medidas instauradas contaban,
como es evidente, con la aceptacion del paciente y del
médico, y consistieron fundamentalmente en disminuir la
complejidad psicofarmacolégica, reduciendo la carga ben-
zodiazepinica, psicotropica-sedante y anticolinérgica, en
aquellos casos en los que la situacion clinica global del
paciente lo permitia.

El analisis de correlacion mostrd una asociacion entre el
numero de farmacos sedantes y la CAT, lo cual no es mas
que una forma de expresar un acontecimiento que hemos
observado: el uso de psicofarmacos hipnoticos no benzodia-
zepinicos (antipsicoticos, antihistaminicos, antidepresivos)
anade de una forma acumulativa carga anticolinérgica, la
cual puede dar como resultado en sujetos ancianos un sin-
drome anticolinérgico que en el dominio psiquiatrico se
expresa como un delirio anticolinérgico. En nuestro estu-
dio hemos encontrado una correlacion cuadratica entre la
CAT y la puntuacion en la escala UKU, lo que indica una
repercusion clinica que puede ser grave (ver grafica 2). De
hecho, hemos detectado dos sindromes anticolinérgicos con
una puntuacion UKU media superior a la de otros sindromes.
La actividad sérica anticolinérgica (ASA) es cuantificable en
el laboratorio y ha demostrado ser un factor de riesgo inde-
pendiente de delirio, donde ademas, un mayor nimero de
sintomas de delirio se asocian a ASAs mas altas, lo cual
puede ser un reflejo mas preciso de la correlacion hallada en
nuestro estudio entre la carga anticolinérgica y el nivel de
morbilidad farmacoterapéutica?’. En cuanto a los movimien-
tos hipercinéticos secundarios a ADSG, es una entidad clinica
asociada sobre todo a los inhibidores selectivos de la recap-
tacion de la serotonina como resultado de una interaccion
farmacomoduladora entre el sistema de neurotransmision
serotoninérgico y el dopaminérgico?. En nuestro estudio
registramos 2 casos, uno asociado a sertralina y otro a paro-
xetina.

Solo un 10% de los pacientes estaba en monoterapia
antidepresiva en el momento basal, el resto llevaba aso-
ciado un tratamiento mas complejo, mayoritariamente a
base de benzodiazepinas siendo la mediana del nimero de
farmacos sedantes de 2 (benzodiazepinas y otros psicofar-
macos). Esto parece indicar que los sujetos ingresados con
un antidepresivo tienen problemas de insomnio y/o ansiedad
y/o se agitan y/o presentan alteraciones comportamentales
que precisan una intervencion psicofarmacologica hipno-
tica. Los estudios indican que la dificultad para dormir no
esta correlacionada con la edad, sino con factores psicoso-
ciales y con problemas de salud: un 36% de sujetos mayores
de 65 anos sin comorbilidades manifiestan problemas de
suefo, porcentaje que aumenta a un 69% cuando los suje-
tos tienen 4 o mas comorbilidades. Lo interesante es que la
propia medicacion basal y la que se afada para combatir el
insomnio (antidepresivos sedantes, antipsicoticos sedantes,
antihistaminicos, etc.) pueden repercutir en un aumento de
morbilidad (de causa medicamentosa) y como consecuencia,
en una peor funcionalidad del sujeto que es la consecuencia
a evitar con el tratamiento del insomnio?’. Por otro lado,
la depresion es la condicion médica que mas se asocia al
insomnio de manera que la dificultad de suefo es un fac-
tor de riesgo de depresion: en nuestro estudio observamos
una correlacion significativa entre el FDP de benzodiazepi-
nas y el FDP de antidepresivos, lo cual viene a concluir lo
mismo desde el punto de vista del uso de medicamentos. El

meta-analisis de Glass et al?® que evalla beneficios y ries-
gos del uso de hipnoticos en sujetos mayores de 60 afos
muestra un number needed to harm (NNH) de 6 (4,7-7,1), a
costa de un mayor deterioro cognitivo, deterioro de la psi-
comotricidad (con fracturas por caidas) y deterioro de la
funcionalidad diurna. Existe una correlacion entre el uso de
hipnoticos y caidas en hospitales y los datos parecen indicar
que los antidepresivos son los psicofarmacos que mas riesgo
presentan de caidas®.Queda por tanto, para nuevas lineas
de trabajo, el andlisis de los resultados clinicos del uso de
hipnéticos observado en nuestra muestra.

Consideramos nuestra propuesta de PIT de ADSG una base
segura para ser implementada en el contexto de un hospi-
tal general y recomendamos su instauracion desde el primer
dia del ingreso hospitalario con el fin de reducir el riesgo
de SA. El tratamiento psicofarmacologico es susceptible de
ser optimizado, sobre todo con medidas encaminadas a dis-
minuir el riesgo de delirio de origen medicamentoso. La
aceptacion del médico y del paciente es alta con este tipo
de propuestas.
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