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TITLE

ANTICHOLINERGIC BURDEN AND POST-DISCHARGE MORTALITY ELDERLY PATIENTS

INTRODUCTION

Elderly patients are at increased risk for ADR promoted by anticholinergics?
Anticholinegic ADRs may affect 25% of older adults and that this prevalence is even
higher in older hospitalized patients, affecting up to 50% of patients®*.

Drugs with anticholinergic activity are classified into diverse therapeutic subgroups
and are not limited to NO4A - Anticholinergic Agents, but include drugs from other
subgroups such as antipsychotics, antidepressants or antihistamines and are widely
used in the treatment of Parkinson's disease, depression, cardiovascular disease,
urinary incontinence, chronic lung disease, asthma, allergic rhinitis>®.

Mild, moderate or severe, central and peripheral anticholinergic effects have been
described. Anticholinergic drug exposure has been described as a risk factor for
emergency department visits’, hospitalization’?, falls?, confusion and dementia related
and readmission riskin the elderly'®*.

Anticholinergic drugs are specifically included in Inappropriate Prescription criteria the
elderly, and new tools for the management of anticholinergic therapy, based on
anticholinergic burden, have been created and validated over the last years.
Anticholinergic burden scales’ aim is to quantify and classify each drug anticholinergic
effect and to establish the cumulative effect of anticholinergics drug exposure.
Numerous anticholinergic scales have been identified by recent systematic reviews.
Wide differences and weak concordances between them have been described?*3.
Currently, no anticholinergic scale is considered as the anticholinergic burden gold
standard®*. Nevertheless, some systematic reviews have shown that most of the
relations between anticholinergic burden and negative clinical effects are described
when ARS, ACB, ADS and DBI scales are used™ ™. While these scales are widely
associated with poorer cognitive and motor functions, the evidence of the impact on
hospital mortality, length of hospitalization or survival at discharge is low™’. Thus, the

impact of the anticholinergic burden on mortality, hospital stay and survival after



discharge in older patients is currently controversial. Likewise, doubts whether every

anticholinergic scale is equally adequate to detect this impact are held.

PURPOSES

The main objective of this study was to analyse the association between the
anticholinergic burden of treatment and six-months mortality after discharge in
patients over 80 years.

Secondary objectives were as follows:

- To analyze the differences in exposure to anticholinergics on admission according to
different anticholinergic scales and the factors that may influence them.

- To describe the evolution of the anticholinergic burden during hospital admission
according to different scales.

- To analyze the association between the anticholinergic burden and hospital mortality.
- To analyze the association between the anticholinergic burden and length of hospital

stay.
METHODS

We conducted an observational prevalence of anticholinergic medication use study, in
patients over 80 years old who had a = 24 hours emergency hospitalization in non-
onco-haematological services non-critical patient units. Six-months mortality after
discharge, in-hospital mortality and length of stay were established as dependent

variables.

We collected 56 independent variables, which were classified into demographic,
related to pathology and episode of hospitalization, related to admission, discharge
and follow-up, related to pharmacotherapy. This group included the measurement of
anticholinergic burden measured according to the ADS, ARS, ACB and DBI scales, at the
following times of hospitalization: on admission, on day 1, 3, 5, 7 and 15 of the
hospitalization and on discharge. Univariate and multivariate analyses were performed

for every dependent variable.

RESULTS

During the study period, 517 patientes, admitted to 24 inpatient services, were
included. A total of 26,610 medication prescriptions were recorded between admission,

hospitalization and discharge.
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The median age of the patients included was 86.9 years, and 61.7% were women. The
16.4% of the patients discharged died in the six months after discharge. In-hospital

mortality was 6.8% and the median hospital stay was 6 days.

At discharge, ACB > 1 and ARS = 1 showed a significant relationship with higher six-
month mortality (HR=2.19, HR=2.05 and HR=1,69 respectively). Similarly, an increase
of ACB > 2 between admission and discharge was related to higher six-month mortality
(HR= 2.51). Patients without cognitive impairment exposed to anticholinergic burden,
had a three times higher risk of death than those patients without cognitive
impairment not exposed to anticholinergics (HR=3.43 in ACB = 1, HR=3.21 in ACB 2 2).
Patients without cognitive impairment exposed to a ACB = 1 and ARS=1 and patients
with cognitive impairment not exposed to anticholinergic burden, had a similar risk of
death (HR=3.43 and 3.94 in ACB and HR=2.37 and 2.77, respectively). Patients with
cognitive impairment exposed to ACB > 2 had twice the risk of death than those
patients with cognitive impairment not exposed to anticholinergics (HR=6.74 in ACB 2
1 and HR=6.14 in ACB > 2 vs 3.94). An ACB > 2 increment between admission and
discharge was associated with higher mortality at six months in patients with and

without cognitive impairment (HR=2.58 and 5.73).

Important differences between scales were identified that affected both the level of
exposure identified at admission and the relationships between the study covariates.
During hospitalization, there were increases in anticholinergic load according to all the
scales and these were maintained at significantly increased at discharge according to

ADS and ACB.

Higher chronic ADS at admission was associated with lower in-hospital mortality
(OR=0.50). However, higher ADS and DBI on day 1 of hospitalization were associated
with higher in-hospital mortality (OR=1.28 and OR=1.66, respectively). The increase in
ADS and ACB 2 2 between admission and day 1 of hospitalization was also related to

higher in-hospital mortality (OR=4.07 and OR=3.34).

Higher ARS and ACB at admission were related to shorter hospital stay (IRR=0.92 and
0.93). However, an increase in ACB = 1 between admission and day 1 was related to a

longer hospital stay (IRR = 1.17). Type of Service analysis showed that only the ACB
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burden at admission was related to shorter hospital stays, and this was only in medical

services.

CONCLUSION

The wide differences between the evaluated anticholinergic scales translate into
different associations with mortality and hospital stay. ACB scale may result into the

best assesment option for the mortality at discharge in the elderly.
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TiTULO

CARGA ANTICOLINERGICA Y SU RELACION CON LA MORTALIDAD AL ALTA EN
PACIENTES MAYORES HOSPITALIZADOS

INTRODUCCION

Los pacientes mayores presentan mayor riesgo de sufrir RAM provocadas por
anticolinérgicos™?. Se ha descrito que las RAM pueden legar a afectar al 25% de los
adultos mayores y que esta prevalencia es aun mayor en mayores hospitalizados, y

puede llegar a afectar al 50% de los pacientes®*.

Los farmacos con actividad anticolinérgica pertenecen a subgrupos
terapéuticos muy diversos y no se limitan a los farmacos del subgrupo NO4A - Agentes
anticolinérgicos, sino que incluyen farmacos de otros como grupos como antipsicaéticos,
antidepresivos o antihistaminicos y son ampliamente utilizados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, depresién, enfermedades cardiovasculares, incontinencia

urinaria, enfermedad pulmonar crénica, asma, rinitis aIérgicaS's.

Las RAM provocadas por anticolinérgicos pueden ser leves, moderadas o graves,
y causar efectos centrales y/o periféricos. Desde el punto de vista asistencial, esto se
traduce en que la exposicidn a anticolinérgicos por parte de pacientes mayores se ha
descrito como un factor de riesgo de visitas a urgencias’, de hospitalizacion’®,
hospitalizacién asociada a caidas®, y hospitalizacidn asociada a confusién y demencia®®,

asi como un incremento del riesgo de reingreso%*?.

En los ultimos afios se han validado nuevas herramientas para el manejo del
tratamiento anticolinérgico, basadas en el concepto de carga anticolinérgica. Estas
nacen con el objetivo de cuantificar y clasificar el efecto anticolinérgico de cada
farmaco, asi como de establecer el efecto acumulativo de la exposicion a

anticolinérgicos.

En la actualidad existen numerosas escalas anticolinérgicas que presentan
diferencias entre si, y entre las que se han descrito concordancias débiles'?®, de
forma que ninguna escala anticolinérgica puede considerarse como patrén estandar en
la medida de carga anticolinérgica6'14. No obstante, diferentes revisiones sistematicas

publicadas han puesto de manifiesto que a pesar del elevado nimero de escalas, la
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mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con resultados
clinicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS y DBI™> ™. Estas escalas evaltan ampliamente
funciones cognitivas y motoras, mientras que existe una baja determinacion del
impacto sobre indicadores de calidad de la asistencia hospitalaria como la mortalidad
hospitalaria, la duracion de la hospitalizacién o la supervivencia al alta*>Y. Por ello,
actualmente el impacto de la carga anticolinérgica sobre la mortalidad, la estancia
hospitalaria y la mortalidad tras el alta en pacientes mayores es controvertido. Del
mismo modo, existen dudas sobre si todas las escalas anticolinérgicas son igualmente

adecuadas para detectar este impacto sobre la hospitalizacién.

OBIJETIVOS

El objetivo principal de este estudio fue analizar si existe una asociacion entre la
carga anticolinérgica del tratamiento y la mortalidad a los 6 meses tras el alta

hospitalaria en pacientes mayores de 80 afos.
Como objetivos secundarios se establecieron:

- Analizar las diferencias de exposicion a farmacos anticolinérgicos al ingreso segun
diferentes escalas anticolinérgicas y los factores que influyen en las mismas.

- Describir la evolucién de la carga anticolinérgica segun diferentes escalas durante
el ingreso hospitalario.

- Analizar la asociacién entre la carga anticolinérgica del tratamiento farmacoldgico
y la mortalidad hospitalaria.

- Analizar la asociacién entre la carga anticolinérgica del tratamiento farmacolégico
y la duracion de la estancia hospitalaria.

Se llevé a cabo un estudio observacional de prevalencia de utilizaciéon de
farmacos anticolinérgicos, en pacientes mayores de 80 afios que cursaron con una
hospitalizacion urgente de al menos 24 horas de duracién en servicios no onco-
hematoldgicos ni unidades de criticos. Se establecieron como variables dependientes
la mortalidad a los 6 meses tras el alta, la mortalidad hospitalaria y la duracién de la

estancia hospitalaria.

Se recogieron datos de 56 variables independientes, que se clasificaron en

demograficas, relacionadas con la patologia y el episodio de hospitalizacion,
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relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento, relacionadas con la
farmacoterapia. En este grupo se incluyé la medida de la carga anticolinérgica medida
segun las escalas ADS, ARS, ACB y DBI, en los siguientes momentos de Ia

hospitalizacién: al ingreso, en el dia 1, 3,5, 7 y 15 de la hospitalizacién y al alta.

Se realizaron andlisis univariantes y multivariantes en el andlisis de cada

variable dependiente.

RESULTADOS

Se incluyeron un total de 517 que ingresaron en 24 servicios de hospitalizacion.
Se registraron un total de 26.610 prescripciones de medicamentos entre el ingreso, la

hospitalizaciony el alta.

La mediana de edad de los pacientes incluidos fue de 86,9 afios, y el 61,7%
fueron mujeres. El 16,4% de los pacientes dados de alta, fallecieron en los seis meses
siguientes a la hospitalizacion. La mortalidad hospitalaria fue del 6,8% y la mediana de

la estancia hospitalaria fue de 6 dias.

La exposicion a ACB >1 y ARS=1 al alta mostré una relacidon significativa con
una mayor mortalidad a los seis meses (HR=2,19, HR=2,05 y HR=1,69,
respectivamente). Del mismo modo, el incremento de carga anticolinérgica mayor o
igual a 2 entre el ingreso y el alta segiin ACB se relacioné con una mayor mortalidad a
los seis meses (HR=2,51). Los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a carga
anticolinérgica segun ACB, tuvieron un riesgo tres veces mayor de fallecer que aquellos
pacientes sin deterioro cognitivo no expuestos (HR=3,43 en ACB > 1y HR=3,21 en ACB
> 2). Los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a un ACB = 1 y ARS=1, y los
pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica, presentaron un
riesgo similar de fallecer (HR=3,21 y 3,94 para ACB y HR=2,37 y 2,77 para ARS). Los
pacientes con deterioro cognitivo expuestos a ACB > 1 presentaron el doble de riesgo
de fallecer que aquellos pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a
anticolinérgicos (HR=6,74 en ACB = 1 y HR=6,14 en ACB > 2 frente a 3,94). El
incremento de carga ACB > 2 entre el ingreso y el alta hospitalaria se relacioné con
mayor mortalidad a los seis meses en pacientes con y sin deterioro cognitivo (HR=2.58

y 5,73).

29



RESUMEN

Se identificaron importantes diferencias entre escalas que afectaron tanto al
nivel de exposicion identificada al ingreso, como a las relaciones entre las covariables
de estudio. Durante la hospitalizaciéon se produjeron incrementos de carga
anticolinérgica segun todas las escalas y se mantuvieron al significativamente

incrementadas al alta segin ADS y ACB.

Una mayor carga anticolinérgica crénica al ingreso segun ADS se relacioné con
menor mortalidad hospitalaria (OR=0,50). No obstante mayores ADS y DBl en el dia 1
de hospitalizacién se relacionaron con mayor mortalidad hospitalaria (OR=1,28 y
OR=1,66, respectivamente). El incremento de ADS y ACB > 2 entre el ingresoy el dia 1
de hospitalizacién también se relacioné con mayor mortalidad hospitalaria (OR=4,07 y

OR=3,34).

Un mayor carga ARS y ACB al ingreso se relaciond con menor estancia
hospitalaria (IRR=0,92 y 0,93). No obstante, el incremento de carga ACB=1 entre el
ingreso y el dia 1 se relacioné con mayor estancia hospitalaria (IRR=1,17). El andlisis
por tipo de servicios mostré que solo la carga segin ACB al ingreso se relaciond con

menor estancia hospitalaria Unicamente en servicios médicos.

CONCLUSION

Las escalas anticolinérgicas evaluadas presentan amplias diferencias entre si
gue se traducen en su relacién con la mortalidad y la estancia hospitalaria. La escala
ACB puede constituir la mejor opcidn para la evaluacién de la carga anticolinérgica y la

mortalidad al alta en pacientes mayores hospitalizados.
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4.1 DEMOGRAFIA DEL ADULTO MAYOR

Los ultimos datos del informe State of Health in the EU de 2019 publicado por la
Organizacidon para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE) y el European
Observatory on Health Systems and Policies en cooperacién con la Comisién Europea
(CE), situan a Espafia como el pais con mayor esperanza de vida de la Unién Europea
(UE). Segun este informe, desde el afio 2000, la esperanza de vida en Espafia se ha
incrementado en cuatro puntos, hasta alcanzar los 83,4 afios en 2017. De este modo,
la esperanza de vida de media en Espafia se sitla casi 2,5 afios por encima de la

europea21.

Los indicadores demograficos publicados por el Instituto Nacional de Estadistica
(INE) en el afio 2019, muestran que, como consecuencia del rapido envejecimiento de
la poblacién espafiola, los mayores de 80 afios suponen ya el 6,1% de la poblacion y
que la poblacién centenaria se sittia ya por encima de las 11.000 personas . El citado
informe confirma la tendencia ascendente de los ultimos afios de los indicadores de
esperanza de vida al nacer y de esperanza de vida a partir de los 65 afios. La esperanza
de vida a los 65 afios en nuestro pais, 19 afios en hombres y 23 afios en mujeres, se

sitla entre las mas elevadas a nivel mundial®>.

El incremento en la esperanza de vida en Espaia es consecuencia de los logros en el
siglo XX en materia de mortalidad infantil y de la mejora de las condiciones
econdmicas y socio-sanitarias. Si bien los mencionados logros son compartidos con el
resto de Europa, existen caracteristicas del sistema sanitario espafol cuya contribucién
en el aumento de la esperanza de vida poblacional es destacable. Estas caracteristicas
son: 1) la eficacia, 2) la accesibilidad y 3) la resiliencia, y se destacan en el informe
Perfil sanitario nacional de Espaiia publicado en 2019*!. En primer lugar, Espafia
presenta una de las tasas de mortalidad evitable mas bajas de toda la UE, lo que es un
reflejo de la eficacia del sistema. En segundo lugar, existe una elevada cobertura
publica de los bienes y servicios de la atencion hospitalaria en Espafia, que alcanza el

94% de la atencién hospitalaria y el 79% de la atenciéon médica ambulatoria. Esto
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explica que las desigualdades sociales en materia de esperanza de vida en nuestro pais
sean menores que en el resto. Por ultimo, en relacién con la resiliencia, el informe
destaca el avance del sistema en materia de coordinacién en la atencién de las
enfermedades crénicas?. La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) define, en su
Informe mundial sobre el envejecimiento y la salud, el envejecimiento saludable como
“el proceso de fomentar y mantener la capacidad funcional que permite el bienestar en

724 El mantenimiento de la capacidad funcional, las capacidades fisicas y

la vejez
mentales y el cuidado del entorno del mayor, favorecen el proceso de envejecimiento
saludable y su mantenimiento hasta el final de la vida. El envejecimiento saludable se
considera una trayectoria optima dentro del esperable declive de las funciones de

movimiento, sensoriales y cognitivas de la poblacién mayor®*.

De entre los posibles elementos modificadores del envejecimiento saludable
destacan los procesos agudos de hospitalizacion, por sus efectos sobre las capacidades

24,25

funcionales y cognitivas del paciente mayor®™*, asi como por su impacto sobre la

disminucién de la calidad de vida y el incremento de la institucionalizacion y la

dependencia®'?®.

4.2 ELPACIENTE MAYORY LA HOSPITALIZACION

4.2.1 Demografia de la hospitalizacidn en el paciente mayor

Los adultos mayores presentan una alta exposicién a los ingresos hospitalarios®*?”.

No sdlo las hospitalizaciones de pacientes mayores suponen mas de la mitad del
volumen total de ingresos anuales (57%)%, sino que los pacientes mayores de 85 afios
son el grupo poblacional que mas ingresos hospitalarios cursan durante el afio. De este
modo, los pacientes mayores de 85 afios son el primer grupo de pacientes en
incidencia de hospitalizacidén y visitas a urgencias. El 19,3% ingresan en servicios
hospitalarios a lo largo del afio y el 41,4% utilizan los servicios de urgencias durante el
mismo. A este grupo de pacientes, les siguen los pacientes de 75 a 84 afos, de los
cuales el 16,5% sufren hospitalizaciones y el 33,4% visita urgencias al menos una vez al

aﬁ027'28.

34



REVISION BIBLIOGRAFICA

Como puede observarse en la Figura 1, la tasa de morbilidad hospitalaria, definida
como el ingreso en un centro hospitalario en régimen de internado®, por cada
100.000 habitantes del afio 2018 aumenta especialmente a partir de los 65 afos, y

alcanza valores maximos a partir de los 85 afios>°.

Figura 1.Tasa de morbilidad hospitalaria por cada 100.000 habitantes grupo de edad en 2018
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Fuente INE: Encuesta de morbilidad hospitalaria/ultimos datos 2018. Consulta febrero 2020

Durante los ultimos afios se ha producido un incremento de la edad media de los
pacientes que cursan hospitalizaciones: en 2016 la edad media de los pacientes
ingresados fue de 56,1 afios, lo que supuso un incremento del 0,5% con respecto a

2015%° vy en 2018 fue de 57 afios, con un incremento del 0,7% sobre 20173,

El ultimo Informe nacional de Hospitalizacion de personas mayores, publicado en el
afio 2010, muestra que las grandes causas de la hospitalizacion en mayores de 65 afos
son las enfermedades relacionadas con el aparato circulatorio, respiratorio y del
aparato digestivo, seguidas por la atencion a las neoplasias y lesiones vy
envenenamiento. Los servicios de hospitalizacion mas frecuentados segln dicho

informe son Medicina Interna, Cirugia General y Digestiva y Traumatologia y Cirugia
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Ortopédica. El Servicio de Geriatria, con sélo un 2,2% del total de hospitalizaciones,

supone el décimo servicio mas frecuentado por pacientes mayores de 65 afios>>.

La hospitalizacion se ha descrito como un importante factor de riesgo para el
paciente mayor, ya que ésta a menudo cursa o se relaciona con: 1) procesos de
inmovilizacion, 2) disminucién del volumen plasmatico, 3) pérdida de densidad dsea
acelerada, 4) privacién sensorial, 5) aumento de los requerimientos nutricionales y 6)

3335 Es necesario

aumento de exposicion a farmacos, entre otros problemas
considerar que, en pacientes mayores, el incremento a la exposicién a farmacos
propios de la hospitalizacidn se produce sobre un consumo crénico de farmacos que ya
es elevado, tal y como muestran los estudios de prevalencia de polifarmacia en Espafia

y Europa36'37.

A pesar de que el concepto polifarmacia varia segun la definicidn, frecuentemente
se ha definido que consiste en la utilizacién de cinco o mas farmacos distintos en
tratamiento crénico y se considera tratamiento crénico como aquel que se administra
durante al menos tres meses®. El empleo de diez 0 més farmacos se ha utilizado para

3940 E| estudio

definir el concepto de hiperpolifarmacia o polifarmacia extrema
transversal europeo SHELTER (Services and Health for Elderly in Long TERm care),
realizado entre 2009 y 2011, identifica la existencia de polifarmacia en el 49,7% de los
pacientes institucionalizados europeos y de polifarmacia extrema en el 24,3%>%. En
Espafia, las Encuestas Nacionales de Salud establecen una polifarmacia que se ha visto
significativamente incrementada en mayores de 65 afios desde el afio 2006, en el que

el 32,5% de los pacientes se encontraban expuestos a cuatro o mas farmacos, frente a

los afios 2011 y 2012, en los que se detecta un 36,4% de exposicion®’.
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4.2.2 Indicadoresde la hospitalizacion

Los resultados y la calidad de la atencion hospitalaria son facilmente medibles a
través de indicadores como la mortalidad hospitalaria, la mortalidad al alta y la
duracién de la estancia hospitalaria®>**2. Estos, son considerados indicadores clinicos
de elevado valor, que permiten establecer la efectividad y la calidad de la intervencién

hospitalaria®®™>.

4.2.2.1 Mortalidad hospitalaria

La mortalidad hospitalaria se define como las altas hospitalarias correspondientes a
fallecimientos durante el ingreso, en cuyo calculo se excluyen los pacientes que
fallecen en los servicios de urgencias®. Se trata de uno de los indicadores hospitalarios
mas facilmente medibles de entre los relacionados con el nivel de cuidado recibido en

el centro hospitalario®.

En el afio 2016 se produjo una reduccion de la mortalidad hospitalaria de un 10% en
poblacién general con respecto a los datos registrados en 2015%°, no obstante, los
datos de 2017 muestran un incremento del 1% sobre los resultados de 2016, y los de
2018 un incremento del 2,1% con respecto a los de 201731, Un tercio del total de estos

exitus hospitalarios se produce en pacientes mayores de 85 afios*®.

El Informe nacional de Hospitalizacion de personas mayores, publicado en el afo
2012 muestra que la mortalidad hospitalaria en mayores de 65 afios es del 8%>2. El
ultimo Informe de Altas del Conjunto Minimo de Basico de Datos disponible, publicado
en 2014, muestra una mortalidad hospitalaria del 13,5% en mayores de 85 afios y del

8% en pacientes de entre 80y 84 afios”®.

Las causas mas habituales en mayores de 65 afos son las enfermedades cardiacas,
cerebrovasculares, del aparato respiratorio, seguidas por las neoplasias malignas, la

neumonia vy la gripe®?.

Los servicios con mayor mortalidad hospitalaria presentan unos valores muy

superiores a los de la media descrita. Estos son los de Cuidados de Soporte, Medicina
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Intensiva y Oncologia Médica que presentan una mortalidad hospitalaria del 68,5%,
60,3%, y del 23% respectivamente32. Otros servicios como el de Geriatria, Medicina
Interna, Cardiologia o Neurologia presentan una mortalidad hospitalaria mas baja, del
14,6%, 11,8%, 10,3% y 8,3% respectivamente, por lo que se aproximan a la media

descrita®2.

La mortalidad hospitalaria se encuentra influenciada por diversas variables que
determinan el riesgo base de los pacientes®>. En pacientes mayores se describen como

47,48

factores de riesgo para una mayor mortalidad hospitalaria la edad avanzada , el

sexo masculino®’, el deterioro de la funcion renal®®*®, la presencia de

comorbilidades*’, anemia*”"*!, hipoalbuminemia47'50’52, malnutricién®3°*, deterioro

56,57

cognitivo y funcional®®?®, demencia®, polifarmacia®®®’, asi como la aparicién de

484958 Estos factores se

complicaciones y efectos adversos durante el ingreso
encuentran incorporados en distintos modelos predictivos de la mortalidad

hospitalaria.

Las comorbilidades y condiciones médicas previas son factores de riesgo que
forman parte de distintos modelos basados en pardmetros clinicos, como el método
de Elixhauser®® y el modelo probabilistico de mortalidad MPMhos-0%°, que evaltan la
presencia de treinta comorbilidades previas en el primer caso, y de cinco en el
segundo. No obstante, mientras el método Elixhauser evalla exclusivamente
comorbilidades, el método MPMhos-0 incluye también la edad y la procedencia del

paciente al ingresosg'eo.

Ademds de los métodos predictivos basados en pardmetros clinicos, existen
modelos basados en variables y valores de constantes fisioldgicas que permiten
predecir la mortalidad hospitalaria. Buena parte de estos modelos estan disefiados
para pacientes criticos, como el Acute Phisiology and Chronic Health Evaluation
(APACHE 11)®, Simplified Acute Phisiology Score (SAPS)®? o el Rapid Acute Physiology
Score (RAPS)®3, o pacientes procedentes de urgencias, como el Rapid Emergency
Medicine Score (REMS)®, HOTEL® o el Simple Clinical Score (SCS), si bien el dltimo
predice la mortalidad 30 dias después del ingreso hospitalario®®. Estos métodos no sélo

evalUan variables fisioldgicas sino que, de manera similar a los modelos clinicos,
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incluyen la presencia de enfermedades crénicas (APACHE 115 SAPS®?, SC566), la edad
(APACHE 11°%, REMS®*), la funcionalidad previa del paciente (SCS)%® o la pérdida de

independencia del mismo (HOTEL)®.

Ademds de los modelos para pacientes criticos y urgentes, existen modelos
predictivos de mortalidad hospitalaria disefiados para pacientes que ingresan en
unidades de agudos. La prediccion de la mortalidad hospitalaria de la escala Early
Warning Scoring (EWS)®” y del indice Medical Admission Risk System (MARS)®,
validada en unidades de agudos, incluye la valoracién de constantes, el nivel de
conciencia en el caso de la escala EWS®’, y de la edad y otras variables fisioldgicas,
como la urea, el hematocrito y los leucocitos en el caso de la escala MARS®®. Los
modelos Froom y Prytherch se encuentran validados en poblacion ingresada en
servicios de Medicina Interna, e incluyen edad, sexo y parametros biogquimicos como la

glucosa, la hemoglobina, leucocitos, neutrdfilos, urea, albimina, sodio o creatinina 69,70

A pesar del elevado nimero de modelos predictivos mencionados, actualmente se
considera que éstos se encuentran escasamente validados en pacientes mayores’*™>.
No obstante, algunas herramientas como el Brief Geriatric Assesment (BGA), que
evalla la edad, el sexo masculino, la no utilizacién de ayuda en el domicilio, la
polifarmacia, el historial de caidas en los seis meses previos y la desorientacion al
ingreso, logran identificar una relacion predictiva con la mortalidad hospitalaria™ vy la
duracién de la estancia’. Asimismo, otras herramientas como el Identification of
Seniors at Risk’® y el Triage Risk Screening Tool’’, que incluyen la evaluacién a la
exposicion a medicamentos y a polifarmacia, son capaces de predecir la aparicion de

distintos resultados negativos en los 90787, 120%%®! y 180 dias’®® posteriores a la

asistencia en servicios de urgencias.

Del mismo modo, algunos indices de fragilidad, como el Multidimensional
Prognostic Index (MPI), que evalla la capacidad de desarrollar actividades de la vida
diaria, la capacidad cognitiva, la comorbilidad, el riesgo de desarrollar Ulceras por
presion, y el consumo de medicamentos®?, validada en pacientes mayores de 65 afios
con diagnéstico de demencia, ha mostrado su valor predictivo para la mortalidad

hospitalaria y la duracion de la hospitalizacién®*, ademas de para la mortalidad al
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alta®. Otros indices como el Edmonton Frailty Scale®®, y Sherbrooke Postal
Questionnaire®” incluyen igualmente una evaluacién de la presencia de polifarmacia

para la estimacion de la fragilidad.

No obstante, los indices Fried’s Frailty Phenotype®®, Frailty Index®®, Tilburg Frailty
Indicator’®, FRAIL**, Clinical Frailty Scale®?, Groninger Frailty Indicator’>**, PRISMA-7°° y

Gérontopdle Frailty Screening Tool®

no incluyen la utilizaciéon de medicamentos y/o
polifarmacia en su evaluacion. A pesar de ello, se han establecido numerosas
asociaciones entre el numero de medicamentos y/o la presencia de polifarmacia con
respecto a los diferentes grupos de riesgo o la puntuacién asignada por los indices
Fried®” ™ FRAILY*% | Frailty Index'™, el Groninger Frailty Indicator'®® o el Tilburg

Frailty Indicator®®.

4.2.2.2 Mortalidad tras el alta hospitalaria

En Espafia, la mortalidad a los seis meses tras el alta hospitalaria en pacientes

mayores se sitta entre el 26,1% y el 29,1% segun sugieren diferentes estudios *°710810%,

Entre los factores de riesgo de mortalidad tras el alta se encuentran el sexo

107,110

masculino . la edad avanzada'®, una mayor comorbilidadlog, la presencia de

107,109,111

dependencia , una menor capacidad de deambulacién®'?, la presencia de

delirium™3,  deterioro cognitivo'® o demencia®®, Ulceras por presion®®’ y

109-111

malnutricion , el historial de ingresos previos **°y la exposicién a polifarmacia ***.

Mads alla de los modelos predictivos utilizados en poblacién general, o los modelos
especificos de patologias concretas, existen diversos modelos predictivos de la
mortalidad tras el alta para pacientes hospitalizados mayores de 70 aiios, que incluyen
los mencionados factores de riesgo. Mientras que la mayor parte de estos modelos

115 walter'?, Caring’, Levine'®®, Silver

incluyen la comorbilidad y el diagndstico (HELP
Code'**, Buurman'®®, Profund'?°, HOMR'®, MPI®%), la edad es una variable sélo
evaluada los criterios HELP'Y, Levine!®, Silver Code''*, Profund!?® y HOMR!, Lo
mismo ocurre con el sexo, que sdélo se encuentra contemplado en los métodos

Walter!'® Silver Code™* y HOMR. Por otra parte, la funcionalidad esta considerada por
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parte de los modelos HELP'Y, Dramé!??, walter'®®, Buurman'?®, MPI83y Profund*?°. Por

su parte, la escala HOMR considera la institucionalizacion®**?!

. La presencia de
ingresos previos se encuentra representada en los métodos Caring®’, Silver Code™* y
Profund*?°, mientras que el modelo HOMR contempla las visitas a urgencias previas.
Otros factores de riesgo como la demencia y la baja capacidad de deambulacién se

112

incluyen en el método Burden of Illness Score for Elderly People (BISEP)™*, mientras

que el método Dramé!??

evalua la presencia de delirium y el modelo HOMR de
rehabilitacién funcional*®!. En relacion con la malnutricién, es destacable que los
criterios Walter'*® y BISEP™? incluyen una evaluacion de los niveles de albimina,

mientras que el MPI incluye el cuestionario Mini Nutritional Assessment (MNA) &3

Por ultimo, la exposicién a polifarmacia forma parte del método predictivo de la

mortalidad al alta Silver Code''* y MPI®3.

4.2.2.3 Estancia hospitalaria

El Informe de Evolucidn de la Estancia Media en los Hospitales Generales del
Sistema Nacional de Salud de entre los afios 2001 y 2012, define estancia hospitalaria
media como “el tiempo desde que un paciente ingresa en el hospital hasta que
recupera su salud lo suficiente como para recibir cuidados en su entorno habitual” y lo
considera un indicador de la resolutividad con el que se realiza el diagndstico y
tratamiento de las enfermedades y condiciones que provocaron el ingreso
hospitalario. Asi, una estancia hospitalaria baja es indicador de: 1) una practica clinica
adecuada vy resolutiva, 2) una buena continuidad de los cuidados en otros ambitos
asistenciales y 3) una baja tasa de complicaciones y efectos adversos*®*. Una estancia

hospitalaria prolongada es a suvez, un factor de riesgo para la mortalidad®®’*24,

En los ultimos afios nuestra red de hospitales ha experimentado una reduccién de la

duracién de la estancia hospitalaria media en poblacién general '

, especialmente
en los hospitales con mas de 1000 camas, en los que se ha reducido en un 15% desde

2001 frente a 2012123,
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En pacientes mayores la duracidn de la estancia hospitalaria media descrita en el
Informe nacional de Hospitalizacion de personas mayores del afio 2010 es de 9,1 dias y
supera en 2 dias la media descrita en poblacién general®2. Los datos del informe del
INE correspondiente a 2016 describen una estancia media de 9,4 dias en pacientes

mayores de 85 afios en hospitales publicos y de 12,9 dias en hospitales privados 3°.

Los diagndsticos que cursan con mayor estancia de hospitalizacion son los

motivados por trasplantes y grandes quemados, asi como otros procesos que

7,129

d'?% el sexo femenino'?’1% |as comorbilidades®’*?°,

requieren rehabilitacion®?. La eda

|57,127

el estado cognitivo y funciona , la presencia de demencia®>'®, fragilidad®®°,

54,132 34,128

8131 13 malnutricion , la aparicion de complicaciones

delirium y la

57128 50n un factor de riesgo para una mayor estancia hospitalaria. Esta, es

polifarmacia
uno de los factores de riesgo para la aparicion de Reacciones Adversas a
Medicamentos (RAM), que provocan hasta el 10% de las hospitalizaciones en

pacientes mayores 33134,
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4.3 REACCIONES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

4.3.1 Definicion

El Real Decreto 577/2013, por el que se regula la farmacovigilancia de
medicamentos de uso humano, que deroga el Real Decreto 1344/2007, define RAM
como “cualquier respuesta nociva y no intencionada a un medicamento, incluyendo asi
las reacciones adversas derivadas de cualquier uso al margen de los términos de la
autorizacion de comercializacion, abuso y errores de medicacion” (Real Decreto
577/2013 de 26 de julio). Esta definicion se encuentra alineada a otras definiciones

europeas como las recogidas en la Directiva 2001/83/EC*®

y en la Guia de Buenas
Practicas de Farmacovigilancia®’, la guia ICH-E2A - Clinical Safety Data Management:
Definitions and Standards for Expedited Reporting*® y la definicién propuesta por el

Council of International Organizations of Medical Sciences*3>**°.

Esta nueva definicion amplia la propuesta por la OMS en 1972, que contempla que
dicha respuesta debe producirse a las dosis habitualmente empleadas en el ser
humano en profilaxis, diagndstico o tratamiento de enfermedades o para la

modificacién de funciones fisioldgicas, para ser considerada una RAM**L,

Asimismo, actualiza la definiciéon de Karch y Lasagna, que sélo incluye las respuesta
nociva y no intencionada a un medicamento que ocurre a las dosis habitualmente
empleadas en el ser humano en profilaxis, diagndstico o tratamiento, y excluye el

incumplimiento del propdsito previsto™*2.

La reciente ampliacion de la definicion de RAM tiene un impacto claro sobre los
datos de notificacion y de prevalencia de RAM: distintos estudios podrian presentar

diferencias en sus datos de prevalencia en funcién de la definicién empleada.

4.3.2 Reaccionesadversasa medicamentosy hospitalizacion

El informe Strengthening pharmacovigilance to reduce adverse effects of medicines

publicado en 2008 por la CE, estima que las RAM en la UE provocan 197.000 muertes
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al afio™®3. Otros autores han establecido que provocan entre el 10 y el 30% de las
hospitalizaciones no programadas en poblacién general’** y hasta el 15% de la

mortalidad hospitalaria’*®.

Una revisién sistematica reciente calcula que la prevalencia de RAM durante la
hospitalizacién alcanza el 16% en pacientes mayores de 65 afios™*®. Su aparicion
constituye una complicacién en si misma, y se ha relacionado con un incremento del

9% de la estancia hospitalaria y del 20% de los costes asociados™*’.

El riesgo de sufrir una RAM es mayor a medida que se incrementa la comorbilidad,

13494 "hor lo que algunos autores sefialan

la edad y el numero de farmacos consumidos
gue un tercio de los pacientes en tratamiento con al menos cinco farmacos sufrira una

RAM™2,

Los pacientes mayores son especialmente vulnerables a la aparicion y a las
consecuencias de las RAM y es que su prevalencia en el Servicio de Urgencias puede
ascender al 46,3% en estos pacientes*®. El riesgo de hospitalizacién inducido en estos
pacientes es cuatro veces superior al descrito en adultos jéveneslso. Asimismo, en los
pacientes mayores de 75 anos, el riesgo de fallecer debido a una RAM se encuentra

incrementado®*1°3,

Existen grupos de farmacos que se relacionan con un mayor riesgo de RAM. Los
farmacos anticolinérgicos™*, los antipsicéticos, antidepresivos, antiepilépticos,
opioides y sedantes son los fairmacos mas frecuentemente implicados en la aparicion
de RAM en pacientes mayores'®**®. Uno de los elementos comunes de los grupos
farmacolégicos mencionados es que todas las listas integran farmacos que presentan

actividad anticolinérgica, a pesar de que ésta no constituya suindicacién principal.

Esto se debe a que los farmacos con actividad anticolinérgica pertenecen a
subgrupos terapéuticos muy diversos y no se limitan a los farmacos del subgrupo NO4A
(Agentes anticolinérgicos). A modo de ejemplo, los farmacos incluidos en esta tesis,
pertenecen segun su indicacidn principal, a un total de 44 subgrupos farmacoloégicos.

El subgrupo farmacolégico mdas representado entre los farmacos con actividad
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anticolinérgica es el de antipsicéticos, seguido por antidepresivos y antihistaminicos

(Tabla 1).
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Tabla 1. Numero de farmacos con actividad anticolinérgica por subgrupo farmacolégico ATC

Subgrupo farmacoldgico Numero de farmacos

NO6A
NO5A
RO6A
NO5B
G04B
NO5C
NO2A
NO04B
HO2A
NO3A
Mo03B
A02B
G04C
NO4A
AO03A
A03B
JoiD
AO4A
BO1A
CO1A
coiB
CO7A
Jo1C
RO3D
RO5D
AO3F
A07D
Co1D
co02D
Cco3B
Co3C

Antidepresivos

Antipsicéticos

Antihistaminicos de uso sistémico

Ansioliticos

Otros productos de uso uroldgico, incluyendo antiespasmadicos
Hipndticos ysedantes

Opioides

Agentes dopaminérgicos

Corticosteroides para uso sistémico, monofarmacos

Antie pilépticos

Agentes relajantes musculares de accién central

Agentes contra la Glcera péptica y el reflujo gastroesofagico
Farmacos usados en la hipertrofia prostatica benigna

Agentes anticolinérgicos

Farmacos para alteraciones funcionales intestinales

Belladona yderivados, monofarmacos

Otros antibacterianos betalactdmicos

Antieméticos yantinauseosos

Agentes antitrombdticos

Glucésidos cardiacos

Antiarritmicos declasel y Il

Agentes beta-bloqueantes

Antibacterianos betalactamicos, penicilinas

Otros agentescontra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias
Supresores de la tos, excluyendo combinaciones expectorantes
Propulsivos

Antipropulsivos

Vasodilatadoresusados en enfermedades cardiacas

Agentes que actian sobre el musculo liso arteriolar

Diuréticos de techobajo, excluyendo tiazidas

Diuréticos de techoalto

19
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Subgrupo farmacoldgico Numero de farmacos

Co3D Agentes ahorradores de potasio 1
€0o8C Bloqueantes selectivos de canalesde calcio con efectos principalmente vasculares 1
cosD Bloqueantes selectivos de canalesde calcio con efectos cardiacos directos 1
C09A Inhibidores de la ECA, monofarmacos 1
JO1F Macrélidos, lincosamidas y estre ptograminas 1
J01G Aminoglucdsidos antibacterianos 1
Jo1X Otros antibacterianos 1
LO4A Inmunosupresores 1
MO03A Agentes relajantes musculares de accién periférica 1
MO4A Preparados antigotosos 1
RO1B Descongestivos nasales para uso sistémico 1
RO3A Adrenérgicos, inhalatorios 1
S01G Descongestivos yantialérgicos 1
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4.4 FARMACOS CON ACTIVIDAD ANTICOLINERGICA

4.4.1 Definicion y mecanismo de accién

Los farmacos con actividad anticolinérgica son aquellos que presentan afinidad por el
receptor de membrana de acetilcolina y se unen a él impidiendo la accidon de la acetilcolina

sobre el mismo.

Los receptores de acetilcolina o colinérgicos, pueden clasificarse en nicotinicos y
muscarinicos y se distribuyen en la placa motora, Sistema Nervioso Central (SNC), Sistema
Nervioso Periférico (SNP) y Sistema Nervioso Auténomo (SNA). En este ultimo caso se
localizan tanto en las sinapsis de los ganglios y terminaciones parasimpaticas, como en la
terminacion simpdtica de las glandulas sudoriparas, asi como en el Sistema Nervioso

Entérico (SNE)**’.

Los receptores nicotinicos se dividen a su vez en dos categorias segln se encuentren en
Sistema Nervioso (SN) o en la unién neuromuscular’®®**. En el caso de los receptores
presentes en el SN, se han descrito numerosas subunidades que pueden unirse de forma

muy variable®>.

Los receptores muscarinicos se dividen a su vez en dos subfamilias en funcion de las
preferencias de acoplamiento de dicha proteina. Una subfamilia estd compuesta por los

receptores M1, M3 y M5, y la otra subfamilia por los receptores M2 y M4*°%1%%,

La amplia distribucion de los receptores, las diferentes cascadas moleculares que activan,
asi como su diversa distribucion, permite que estos receptores medien numerosos procesos
fisiolégicos y explica la elevada complejidad de los procesos que facilitan, como son los

procesos cognitivos de aprendizaje y memoria*>°.

A pesar de que los farmacos con actividad anticolinérgica se denominan habitualmente
anticolinérgicos, son realmente antimuscarinicos, ya que actlan blogueando el receptor
muscarinico. Asi, los farmacos con actividad anticolinérgica, al unirse al receptor
muscarinico bloquean la unién de la acetilcolina y reducen sus efectos fisiolégicos. Entre

éstos se encuentran los procesos de glandulas exocrinas como la secrecién de saliva'®1® y
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la secrecién géstrica'™, la actividad motora*®®, el control de la contraccién miocérdica®®®'®’,

la regulacién de la temperatura®®®, la contraccion de la musculatura lisa, entre otros del

169-171

arbol bronquial, del ileon, del iris, de la vesicula biliar y del eséfagom, asi como en la

regulacién de la transmision dopaminérgica'” y su mediacion en procesos neurolégicos

(Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de los receptores de acetilcolina y respuestas descritas

Receptores Ubicacion Mecanismo Respuesta

Nicotinicos

Musculo
esquelético
Adultos Union

(a1)2B1ed neuromuscular
Fetal

(a1)2B1yd

Aumento permeabilidad Na*, K" Contraccién muscular

Neuronas
periféricas
(a3)2(B4)3

Despolarizaciényactivacion de neurona

Ganglios SNA .
postganglionar

Aumento permeabilidad Na*, K

Médula adrenal Despolarizacidnysecrecion de catecolaminas

2;:“’"35 Pre y postsinapticas AumentopermeabilidadNa®, K" Excitacionpreypostsinapticas
Eajgg(ﬁz‘)g Pre y postsindpticas Aumentopermeabilidad Ca 2 Control liberaciéon neurotransmisores
a

Muscarinicos
Aprendizajeymemoria

SNC , ganglios SNA, Proteina Gy, Aumento actividad convulsiva

M1

glandulas PLC - IP3/DAG Disminuciénde liberacion de dopamina
Aumentode secreciones
Hiperpolarizacion nodo SA
Disminucion FC, bradicardia
Ampliamente Inotropismo negativo
expresado en SNC,
D corazén, musculo Proteina G/G, Contraccién musculoliso
liso (.pulr:non, utero), AC - AMPc{ Inhibicién del SNC
terminadones
nervios SNA Acinesiaytemblor
Hipotermia
Analgesia
Contraccion delmusculoliso
Ampliamente
Vi3 expresado en SNC,  Proteina Gy Aumentode lassecreciones glandulares
corazén, musculo PLC - IP3/DAG Vasodiltacidn
liso, glandulas.
Liberaciéndeinsulina
Principalmente SNC Disminucién del control motor
Ma (cortex ocdpital, Proteina G;/G,

caudado, putamen, AC - AMPc,

hipocampo)

Analgesia

Aumento liberacion DA
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Receptores Ubicacion Mecanismo Respuesta

Proteina Gg/11

Aumentoliberacion DA
PLC - IP3/DAG

M5 Mes e ncéfalo

AC- AMPc4, : inhibicidon de adenilato ddasa y reducddn de AMP cidico; Ga*:ion caldo; DA: dopamina; K*:ion potasio; FC:
frecuenda cardiaca; IP3/DAG: inositol trifosfato/diadilglicerol; Na™:ion sodio; PLC: fosfolipasa C; SA: sinoauricular; SNA:
Sistema Nervioso Autdnomo; SNC: Sistema Nervioso Central.

4.4.2 Reaccionesadversas a farmacos con actividad anticolinérgica

Como consecuencia del blogueo de las respuestas colinérgicas recogidas en la Tabla 2 los
farmacos con actividad anticolinérgica causan una amplia variedad de efectos adversos
periféricos y centrales. Muchos de ellos pueden identificarse erréneamente como parte de
la evolucién de enfermedades o sindromes geriatricos*’**">. Para facilitar la comprensién
del texto, en adelante los farmacos con actividad anticolinérgica serdn denominados

farmacos anticolinérgicos o farmacos con actividad anticolinérgica indistintamente.

Los farmacos anticolinérgicos son ampliamente utilizados en el tratamiento de la
enfermedad de Parkinson, depresidon, enfermedades cardiovasculares, incontinencia
urinaria, enfermedad pulmonar crénica, asma, rinitis aIérgicas'G. Algunos estudios indican
que hasta el 30% de los pacientes institucionalizados estan expuestos al consumo de dos o
mas farmacos' y que el 50% consumen al menos un farmaco con actividad

anticolinérgica®’®"’.

Existen otros factores que pueden incrementar la exposicién a anticolinérgicos en este
tipo de pacientes. Sevilla-Sanchez et al., sefialan la hiperpolifarmacia como un factor de
riesgo para la exposicion a farmacos con actividad anticolinérgica’’®, mientras que otros
autores sefalan que los pacientes con estados alterados del animo, ansiedad o enfermedad
de Parkinson se encuentran mds frecuentemente expuestos a anticolinérgicos'’®. Ademds,
la hospitalizacion provoca un incremento de la exposicion a farmacos con actividad
anticolinérgica en pacientes mayores®*, de forma que se ha descrito una prevalencia de

exposicion a anticolinérgicos de hasta el 93,6% en pacientes mayores hospitalizados*’®.

Ademas de la elevada exposicidn, los pacientes mayores presentan mayor riesgo de sufrir
RAM provocadas por anticolinérgicos'?. Las RAM pueden llegar a afectar al 25% de los
adultos mayores y esta prevalencia es aun mas alta en mayores hospitalizados, ya que

puede afectaral 50% de ellos*.

50



REVISION BIBLIOGRAFICA

Las RAM provocadas por anticolinérgicos pueden ser leves, moderadas o graves, con
efectos centrales o periféricos*®. Entre los efectos leves y moderados de tipo periférico
destacan la disminucién de secreciones, lo que provoca sequedad de piel, boca y ojos, vision
borrosa, dificultad para enfocar, reduccion del apetito, dificultad en la deglucién, dispepsia,
175,180-183 £

estrefiimiento, reflujo gastroesofagico, retenciéon urinaria e incontinencia

relacién con los efectos leves y moderados de tipo central se describe mareo e insomnio

175,180-183

Las RAM graves incluyen alargamiento del intervalo QT, apariciéon de arritmias,
exacerbacién de enfermedades cardiacas, obstruccién urinaria, exacerbacion de hipertrofia
prostatica, hipertermia, impactacion fecal, ileo paralitico, obstruccion gastrointestinal,
: . ‘ H . -2 175181183
riesgo incrementado de padecer glaucoma de angulo abierto y malnutricién . Del
mismo modo, se ha descrito confusidén y agitacién, alucinaciones y delirium, deterioro
cognitivo, pérdida de memoria, demencia®®*, deterioro funcional e incremento de Ila

dependencia, mayor riesgo de caidas y accidentes !7>18018>7187,

Desde el punto de vista asistencial, esto se traduce en que la exposicion a
anticolinérgicos en pacientes mayores es un factor de riesgo de visitas a urgencias’,
hospitalizacion’®, hospitalizacién asociada a caidas®, hospitalizacién asociada a confusién y

demencia®®, asi como un incremento del riesgo de reingreso®%**,

4.4.3 Caracteristicas diferenciales del paciente mayor con respecto a los anticolinérgicos

El elevado riesgo de apariciéon de RAM en pacientes mayores, se debe, entre otros
factores, a las caracteristicas farmacocinéticas y farmacodinamicas diferenciales de este
grupo de pacientes. Estas caracteristicas han sido ampliamente descritas, por lo que en la
Tabla 3, puede encontrarse a modo de resumen, una relacion entre las citadas
caracteristicas y algunos farmacos con actividad anticolinérgica que se verian afectados por

las modificaciones.
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Tabla 3. Variaciones farmacocinéticas del paciente mayor

Ejemplos de medicamentos afectados

Cambios farmacocinéticos

ABSORCION

DISTRIBUCION

METABOLISMO

Aumento pH géstrico
Incremento en la absorcion de farmacos basicos

Aumento pH gastrico
Disminuciénenlaabsorcion de farmacos acidos

Aumento pH géstrico

Disminuciénde hidrodlisis acida
Disminuciénde la velocidad de vaciamiento gastrico
Aumento de la degradadén mediada por
descarboxilasa

DOPA

Disminucién agua corporal total
Disminuciéndel volumen de distribucion de hidrosolubles

Aumento grasa corporal total
Incremento delVolumen de distribucion de liposolubles

Disminuciénde albumina plasmatica
Incremento de la fraccion libre de farmacos acidos

Aumento de a-globulinasplasmaticas
Disminuciénde la fraccién libre de farmacos bésicos

Disminucién metabolismo hepatico

g
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Antidepresivos triciclicos

Atenolol

Cimetidina

Fenitoina

Digoxina

Clorazepato

Levodopa

Litio

Digoxina

Fenitoina

Teofilina

Diazepam

Oxazepam

Prazosina

Amitriptilina

Fenitoina

Furosemida

Diazepam

Warfarina

Imipramina

Amitriptilina

Diazepam

Alprazolam
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Proceso Consecuencia
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Modificaciondel gradode afinidad con receptores anticolinérgicos
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Clordiazepdxido

Midazolam

Triazolam

Difenhidramina

Flurazepam

Nortriptilina

Fenitoina

Prazosina

Quinidina

Teofilina

Alfuzosina*

Atenolol

Codeina

Difenhidramina

Digoxina

Fesoterodina

Metoclopramida

Morfina

Primidona

Ranitidina

Cambios en el terminal postsinaptico que afectan entre otros a la sefializaddn intracelular

*ContraindicacidonsiTasade filtracidn glomerular<30 ml/min
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A los anteriores cambios farmacocinéticos y farmacodindmicos caracteristicos, se le
suma: 1) el incremento de la permeabilidad de la barrera hematoencefdlica (BHE) asociado
a la edad, que favorece la aparicion de RAM centrales®®, y 2) la pérdida de funcionalidad del
sistema colinérgico que tiene lugar en este grupo de pacientes. Esta pérdida puede ser mas
0 menos patolégica, ya que en el proceso normal de envejecimiento existe una disminucion
progresiva de la funcion colinérgica debido a la degeneracién sinaptica, dendritica y axonal
de las neuronas colinérgicas, asi como una disminucién del soporte tréfico de las
mismas®®18% Ademds, en determinados estados patoldgicos, como en la Enfermedad de
Alzheimer (EA), se han documentado cambios en la liberacion de acetilcolina y su
recaptacion, asi como alteraciones en la expresion de receptores nicotinicos y muscarinicos,

que contribuyen a la disfuncién colinérgica 185,130

4.4.4 Prescripcidon potencialmente inapropiada y anticolinérgicos

Las prescripciones potencialmente inapropiadas (PPI) favorecen la apariciéon de RAM en
pacientes mayoresm. Se considera que una prescripcién es potencialmente inapropiada
cuando el beneficio clinico esperable en el paciente es inferior al riesgo de aparicién de una

RAM192,193

Un estudio reciente de Bourrel et al. muestra que hasta el 88% de las prescripciones de
pacientes institucionalizados expuestos a farmacos con actividad anticolinérgica de baja
potencia presenta PPl y que este porcentaje asciende al 100% en los tratamientos que

1% Del mismo modo

presentan farmacos con actividad anticolinérgica de elevada potencia
determina que el 62,5% de las prescripciones con mas de 5 PPl presentan una elevada
exposicion a anticolinérgicos. Asimismo, el estudio de Huang et al. afirma que hasta el
75,6% de los pacientes externos mayores de 65 afos tratados con anticolinérgicos

presentan PPI relacionadas con los mismos’.

Las PPI relacionadas con anticolinérgicos son especialmente frecuentes en pacientes con
EA y otras patologias en las que se utilizan fdrmacos colinérgicos, como en miastenia gravis

195.1% E| estudio de Carnahan et al. identifica que hasta el 74,5% de las

o glaucoma
prescripciones concomitantes de anticolinérgicos e inhibidores de la colinesterasa en

pacientes con EA son PPI*®’. En el articulo de Valladares-Restrepo et al. encontramos una
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observacion similar; el 32,1% de los tratados con farmacos antiglaucoma presentan
interacciones con farmacos anticolinérgicos'®. Esto se debe a que, en las patologias
mencionadas, los fdrmacos anticolinérgicos se prescriben frecuentemente con el objetivo de
contrarrestar los efectos adversos colinérgicos que provocan otros farmacos. Los
anticolinérgicos a su vez, reducen la efectividad de los inhibidores de colinesterasa y otros
colinérgicos, y agravan por tanto los sintomas de la enfermedad. Esto puede interpretarse
por el prescriptor como una ineficacia de los farmacos colinérgicos e inducir, por tanto, un
aumento de las dosis del formaco colinérgico y una cascada de PPI*1%2% por gltimo,
Teramura-Gronblad et al. relacionan la administracién concomitante de anticolinérgicos y

de inhibidores de colinesterasa con menor bienestar psicolégico?®t.

Los farmacos con actividad anticolinérgica se encuentran especificamente contemplados
en guias clinicas como la 32 edicién de Polypharmacy Guidance, Realistic Prescribing 2018
publicada por el National Health Service (NHS)?*® o la guia Dementia: Assessment,
management and support for people living with dementia and their carers publicada por el

203. Lo mismo ocurre con las

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
herramientas destinadas a la identificacién y la reduccién de las PPl en el adulto mayor. Los
criterios Beers®®*, IPET?®, STOPP/START?®?7 y PRISCUS’® no sélo incluyen a los
anticolinérgicos como grupo, sino que consideran inapropiados farmacos concretos con

actividad anticolinérgica.

Los criterios Beers consideran potencialmente inapropiados a los farmacos
anticolinérgicos de forma especifica en pacientes con obstruccion vejiga, incontinencia de
estrés, fallo cognitivo y estrefiimiento. Consideran ademas como inapropiados, de forma
independiente del diagndstico, el uso de anticolinérgicos y antihistaminicos como
clorfeniramina, difenhidramina, hidroxizina, ciproheptadina, prometazina o

dexclorfeniramina?®*.

Los criterios STOPP/START (Screening Tool of Older Person’s potentially inappropriate
Prescriptions/ Screening Tool to Alert doctors to Right i.e. appropriate, indicated Treatment),

T2% inapropiada la utilizacién de

consideran, del mismo modo que los criterios IPE
anticolinérgicos para tratar los efectos secundarios extrapiramidales de los neurolépticos.

También la utilizacion de antihistaminicos de primera generaciéon durante mas de una
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semana, debido al riesgo de sedacion y de efectos secundarios anticolinérgicos. Lo mismo
ocurre con la utilizacién de espasmoliticos anticolinérgicos en el estrefimiento crdnico, por
el riesgo de agravamiento del mismo y los antimuscarinicos vesicales en pacientes con
demencia, glaucoma, estrefiimiento y prostatismo créonico. Ademas, incluye una categoria
STOPP especifica, la seccién N (carga antimuscarinica/anticolinérgica) que contempla de
forma concreta el uso concomitante de dos o mdas farmacos con actividad

antimuscarinica??®2%,

Los criterios IPET, por su parte, consideran inapropiada la utilizaciéon de anticolinérgicos

para el tratamiento de efectos adversos de antipsicéticos en pacientes mayores *°°.

Los criterios PRISCUS, incluyen como PPI los anticolinérgicos antishistaminicos y a los

agentes espasmoliticos urolégicos2%.

Por ultimo, la definicidn de PPI del Swedish National Board of Health and Welfare incluye
a los fdrmacos anticolinérgicos, como medicamentos que deben evitarse a menos que exista

alguna justificacion excepcional®.

Ademas de la inclusion dentro de los criterios de PPI, los anticolinérgicos se consideran
farmacos que aumentan el riesgo de caidas en pacientes mayores, por lo que forman parte

de los medicamentos denominados FRIDS, acrénimo del inglés Fall Risk-Increasing Drugs®*.

Por ultimo, la optimizacién y el seguimiento de la utilizacion de anticolinérgicos en
pacientes mayores vulnerables, se ha definido como un indicador de calidad en la atencién

clinica del mismo?*?.

4.5 CARGA ANTICOLINERGICA Y SU DETERMINACION

La importancia de la atenciéon a las prescripciones de farmacos con actividad
anticolinérgica en pacientes mayores no sélo se refleja en su inclusiéon en guias clinicas y en
criterios de PPIl, sino que en los ultimos afios ha aparecido el concepto de carga
anticolinérgica y se han creado y validado herramientas especificas para el manejo del

tratamiento anticolinérgico.
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El concepto de carga anticolinérgica se define como el efecto acumulativo derivado de la
exposicion concomitante a varios farmacos capaces de provocar efectos adversos
anticolinérgicos. Por ello, considera que, a pesar de que determinados farmacos puedan
presentar una escasa actividad anticolinérgica, su consumo concomitante con otros
farmacos con actividad anticolinérgica, aumenta el riesgo de sufrir RAM. Ademas, permite
establecer el mayor o menor riesgo de cada farmaco a provocarlas, ya que algunos de ellos
se han relacionado de manera concreta con la apariciéon de RAM especificas. Ejemplo de ello
es el mayor riesgo de caidas y mortalidad asociado concretamente a la exposicion a

mirtazapina, amitriptilina, paroxetina, olanzapina y trazodona®'2.

4.5.1 Actividad anticolinérgica

4.5.1.1 Determinacién de la actividad anticolinérgica en suero

La determinacién de la carga anticolinérgica se fundamenta en la determinacion de la
actividad anticolinérgica (AA). Para su determinacion, el equipo de Tune et al. propone un
ensayo de desplazamiento de radioligando competitivo del receptor muscarinico. En dicho
ensayo el patrén estandar es la atropina. Segun lo anterior, la AA se traduce en la capacidad
de un farmaco de desplazar a un radioligando competitivo de su unién con el receptor, en
comparacion al desplazamiento mediado por atropina. Es por ello que la AA en suero se

mide en pmol/ml o ng/ml de equivalentes de atropina®®>.

En el mencionado estudio, Tune et al., determinan que el suero de pacientes mayores
presenta una AA cuantificable y que valores mas elevados de la misma se relacionan con
una menor incidencia de efectos adversos extrapiramidales en pacientes tratados con
neuroléptic05213. En 1981, este mismo equipo asocia la AA sérica un mayor riesgo de

delirium®*?.

Posteriormente otros autores demuestran que una mayor AA sérica se relaciona con
mayor deterioro cognitivo segin diagnéstico clinico??*®, segiin MMSE**>?"?22! " Severe

217

Impairment Batery (SIB)*’ y tarea N-back?***?!. Asimismo, Mulsant et al. consideran que la

AA sérica puede ser un predictor de deterioro cognitivo mas robusto que la edad?**.
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220,222-226

La AA sérica se relaciona con mayor riesgo de delirium y deterioro de la

funcionalidad?!®?’. Actualmente la AA en suero es el patrén de oro para la determinacidn

de carga anticolinérgica®®. No obstante, algunos autores consideran que la AA sérica es un

método cuestionable y poco dtil en la determinacién de la carga anticolinérgica 213221227229~

231y han incluido entre sus limitaciones las siguientes:

1) Elelevado coste de la determinacion.

2) Lanecesidad de un equipo especializado.

3) Lainvasividad de la técnica.

4) Lavariabilidad asociada al ensayo.

5) Lafalta de limites de AA séricos que permitan predecir resultados.

6) La escasa correlacidon entre la AA determinada en sangre periférica y los niveles en
SNC.

7) Algunas sustancias enddgenas, como el cortisol, pueden contribuir a una mayor AA

sérica.

8) La AA sérica puede verse incrementada en presencia de polifarmacia.

9) Su dificil integracion en la practica clinica.

4.5.1.2 Determinacion de la actividad anticolinérgica in vitro

En 1992 el equipo de Tune et al., publica un articulo basado en la utilizacién del método
desarrollado en 1980 para la determinacidn in vitro de la AA de distintos farmacos. Para ello
utiliza concentraciones estandar (108 M) de los veinticinco medicamentos més prescritos en
pacientes mayores'®'. En dicho estudio determinan que nueve de los farmacos estudiados
(ranitidina, codeina, dipiridamol, warfarina, isosorbide, teofilina, nifedipino, digoxina vy
prednisolona) presentan unos niveles de actividad antimuscarinica suficientemente altos

como para causar deterioro cognitivo en el paciente mayor181’215.

La publicacién de Tune et al. (1992) tiene dos consecuencias claras: 1) establece que
existen farmacos con AA que pertenecen a grupos terapéuticos distintos al de los

anticolinérgicos (la mayor parte de los nueve farmacos identificados no estaban

58



REVISION BIBLIOGRAFICA

considerados como tales), y 2) la determinacion de AA permite clasificar a los
anticolinérgicos en funcidon de su actividad, lo que sienta las bases para la creacion de las

escalas anticolinérgicas'®.

Posteriormente, Chew et al. no sélo amplian el nimero de farmacos cuya AA in vitro se
encuentra establecida, si no que demuestran que la AA también se produce a
concentraciones compatibles con dosis terapéuticas en farmacos como diazepam,
duloxetina, fentanilo, furosemida, fenitoina, topiramato, paroxetina, nortriptilina y

amitriptilina232.

4.5.2 Escalas anticolinérgicas

Desde principios de los 2000 se han creado numerosas escalas anticolinérgicas con el
objetivo de clasificar los farmacos en base a una puntuacion numérica dependiente de su
AA. Esto se debi6 a la necesidad de utilizar de manera sencilla y clinicamente aplicable el
conocimiento derivado de las publicaciones sobre la actividad antimuscarinica de farmacos
que tradicionalmente no se habian considerado como anticolinérgicos y su capacidad para

producir delirium*81214223.233,

Las escalas anticolinérgicas se basan en tres conceptos: 1) los farmacos pueden
clasificarse y puntuarse en funcién de su AA, 2) la suma de las puntuaciones de los farmacos
que forman parte del tratamiento del paciente permite conocer la carga anticolinérgica
asociada a dicho tratamiento y, 3) una mayor carga anticolinérgica implica un mayor riesgo

de aparicion de reacciones adversas.

Sucesivas  revisiones  sistematicas han  identificado  hasta 21  escalas
anticolinérgicas'®'®212234 En |3 Tabla 4 se ha recogido su abreviatura, denominacion,

estudio y afio de apariciéon de cada una de ellas.
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Tabla 4. Escalas anticolinérgicas publicadas

Nombre completo de la escala Estudio

REVISION BIBLIOGRAFICA

DRN Drug Risk Number Summers, 1978°%
Cr-AS Clinician-rated Anticholinergic Score Han et al., 2001%*°
ABS Anticholinergic Burden Score Aizenberg et al., 2002238
CrAs-mod Clinician-rated Anticholinergic Score modificada Carnahanetal., 2002237
Mizenberg Clinical Index and Pharmacological Index Minzenberg et al., 20043
ABC Anticholinergic Burden Classification Ancelin et al., 2006%°
ADS Anticholinergic Drug Scale Carnahan et al., 2006°%%
DBI Drug Burden Index Hilmer et al., 2007°*°
ARS Anticholinergic Risk Scale Rudolph et al., 2008
ACB Anticholinergic Cognitive Burden Boustani et al., 2008
Chew Chew’s scale Chew et al., 2008°*
Cancelli Cancelli’s scale Cancelli et al., 2008"

Cr-AS (actualizada)

Clinician-rated Anticholinergic Score actualizada

Han et al., 2008"

AAS Anticholinergic Activity Scale Ehrt et al., 2010°%
ALS Anticholinergic Loading Scale Sittironnarit et al., 2011243
Whalley Whalley’s scale Whalley etal., 2012°**
Duran Duran’s scale Duran etal., 2013°%
DBI-WHO Drug Burden Index-WHO Dauphinot et al., 2014*®
Salahudeen Salahudeen ‘s Anticholinergic Burden Scale Salahudeen et al., 2015
e Muscarinic Acgtylcholinergic Receptor Klamer etal., 201724
ANTagonist Exposure Scale
Kiesel's Kiesel's Anticholinergic Kiesel etal., 2018%*°

Burden Scale

4.5.2.1 Clasificacidny asignacion de la puntuacion segun la actividad anticolinérgica

El método utilizado para la clasificacion y asignacién de la puntuacion anticolinérgica es

el elemento clave en la conformacion de las escalas anticolinérgicas y en la puntuacién final
determinada para cada farmaco y cada tratamiento. No obstante, se han utilizado distintas

metodologias para dicha asignacion.

Esto se debe a que algunos autores han senalado que la clasificacidon de los farmacos con

AA basada Unicamente en la determinacion de la AA sérica y AA in vitro, no permite
. . ;2 .~ 187,228,239

contemplar otros factores importantes en la asignacién de la puntuacion . Entre

estos factores podemos destacar 1) la permeabilidad de un determinado farmaco a través

de la BHE y por tanto la capacidad de producir efectos centrales, 2) la correspondencia entre
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la AA de un farmaco y los efectos anticolinérgicos provocados, y 3) la posible reduccién del

riesgo de efectos adversos de aquellos farmacos que se administran por via tdpica u

oftalmica a pesar de poseer una alta AA.

A continuacion, se detallan las etapas descritas por los autores que han desarrollado

escalas anticolinérgicas.

1) Identificacién de los farmacos que se van a evaluar: para lo que se han descrito los

siguientes métodos:

Revision bibliografica.
Utilizacion de escalas anticolinérgicas previamente publicadas.
Evaluacién de los farmacos a los que se encuentra expuesta una determinada

poblacién de estudio.

2) Clasificacion del nivel de AA segun una puntuacion.

La mayoria de las escalas anticolinérgicas publicadas clasifican la AA de un
farmaco en nula, baja, media o alta. Esto implica la utilizaciéon de sistemas de
clasificacion de cuatro puntos: donde 0 es nula AA y 3 AA alta: este es el caso de

las escalas Cr-AS, ABC, ADS; ARS, ACB, Cancelli, ACL, Whalley y Kiele’s.

También existen algunas escalas que utilizan sistemas de puntuaciéon de tres

puntos: concretamente la escala Durdn®®, la escala Salahudeen (Salahudeen et

248

al., 2015), y la escala MARANTE (en relacién con la potencia)“™. Asimismo, otras

232,242

escalas utilizan rangos de puntuacién de cinco y seis puntos?*®.

Otras, como las escalas DBI, DBI-WHO y MARANTE consideran ademas la dosis

prescrita para el calculo del nivel de AA.

Por otra parte, se han descrito los siguientes métodos de clasificacion:

Determinacién de AA sérica o AA in vitro.

Revision bibliografica.

Utilizacion de escalas anticolinérgicas previamente publicadas y sus
combinaciones.

Correlacion con los efectos adversos provocados.
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- Metodologias de consenso por parte de expertos para establecer la clasificacién
final del farmaco. Normalmente este panel de expertos se encuentra formado

por médicos geriatras y/o equipos multidisciplinares.

4.5.2.2 Medida de la dosis diaria media y medida de dosis acumulada

Algunos autores han puesto de manifiesto que los efectos adversos de los farmacos con
AA no sdlo dependen de la potencia de los mismos o de las dosis prescritas, sino también
del periodo de exposicion®>%?>2. La exposicién crénica a anticolinérgicos se relaciona, con un
incremento del riesgo de demencia, deterioro cognitivo y caidas, como consecuencia del

. - . . 1,251-254
efecto acumulativo de la administracion . Por ello algunos autores han propuesto
modificaciones con el objetivo de considerar la duracién de la exposicion. En este sentido,

cabe destacar la medida de la dosis diaria media®>* y la medida de dosis acumulada®?>.

Si bien la medida de la dosis diaria media fue desarrollada para complementar a la escala
ACB, es compatible y aplicable a cualquier otra escala. El calculo de la dosis diaria media
incluye la medida de potencia de actividad (determinada por la escala ACB o cualquier otra)
de cada farmaco con respecto al total de dias de exposicién. Su cdlculo se basa en la

siguiente formula:

ACB total medio =

_ X((ACB farmaco AX ne dias administracién) + (ACB farmacoB X ne dias administracién) + (ACBfédrmaco X x n2 dias administracion))
N Ne dias exposicion

Por otra parte, la medida de dosis acumulada fue desarrollada de forma independiente a
otras escalas anticolinérgicas pero también es compatible con cualquiera de ellas. En este
caso la exposicion se calcula en funcion de la dosis diaria estandar del farmaco?>?. De este
modo segun la dosis y el tiempo de exposicion del farmaco, puede determinarse la
exposicion acumulada al mismo. La exposicién a anticolinérgicos segun la dosis acumulada
se categoriza como 1) no utilizacién, 2) utilizacién entre 1 y 90 dias, 3) 91y 365 dias, 4) 366 y
1095 dias o 5) superior a 1095 dias. Gray et al. muestran, tras realizar un seguimiento del

tratamiento anticolinérgico de diez anos de duracién, que aquellos pacientes expuestos a
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mas de 1095 dias presentan mayor riesgo de padecer demencia o enfermedad de Alzheimer

que los pacientes no expuestos?>2.

4.5.2.3 Cronologia de aparicién de las escalasy su relacion con resultados clinicos

En 1978 se publica una primera clasificacion de fairmacos con AA en funcidn de su riesgo
de inducir delirium®3. Esta lista serd utilizada posteriormente, en el afio 2001, por el equipo

de Han et al, y la denominara Summers’ Drug Risk Number (DRN)?3>.

También en el aiio 2001 se publica la escala anticolinérgica Clinician-rated Anticholinergic
Score (Cr-AS). Esta se basa en la identificacion de farmacos con AA a través de una revision
bibliografica y su posterior clasificacion por parte de un panel de expertos. En dicho estudio
se utiliza también la escala DRN. La exposicion a los anticolinérgicos incluidos en la escala
Cr-AS se relaciona con la aparicién de delirium de mayor gravedad segun el Delirium Index

en pacientes mayores hospitalizados. Dicha relacidn no se identifica para la escala DRN**°.

En el afio 2002, el equipo de Carnahan et al., publican un estudio piloto en el que utilizan
la escala propuesta por Han et al. con el objetivo de crear la escala Clinician-rated
Anticholinergic Score modificada y de mostrar la asociacidén entre su escala y los valores de
AA sérica®®’. Esta escala serd, no obstante, transformada y se publicard en 2006 como la

escala Anticholinergic Drug Scale (ADS)*%8.

El mismo afio, Aizenberg et al. proponen una nueva escala basada en un sistema de seis
puntos: la escala Anticholinergic Burden Score (ABS)**®. Se trata de una escala basada en
informacién bibliografica, concretamente en el libro Atlas Psychiatric Pharmacotherapy
publicado en 1999%°°. En el citado articulo el equipo de Aizenberg et al. muestra una carga
anticolinérgica media significativamente superior en el grupo de pacientes que sufrieron

caidas durante la hospitalizacion?3.

En el afio 2004, el equipo de Minzenberg et al. publica la escala Clinical Index and
Pharmacological Index. No obstante, esta escala y su variante dosis dependiente se valida
en pacientes con esquizofrenia y una edad media de 40 afios y no en pacientes mayores. En

esta poblacidon, la escala de Minzenberg et al. descubre asociaciones entre la carga
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anticolinérgica y una menor atencidon compleja, menor memoria a corto plazo y menor

memoria semantica?3®.

En el 2006, se publica la escala Anticholinergic Burden Classification (ABC), basada en la
revision por parte de un panel de expertos de los farmacos incluidos en la escala ABS de
Aizenberg et al.?**. En dicho estudio se encuentra una asociacién entre el consumo de
anticolinérgicos segun la escala ABC y peores resultados en distintos test de desempeno

cognitivo en pacientes mayores de 60 afios institucionalizados 2*°.

Ese mismo afio, Carnahan et al. publican su escala Anticholinergic Drug Scale (ADS), cuya
creacion se basa en la escala Clinician-rated Anticholinergic Score modificada, pero también
en la aparicion de efectos adversos anticolinérgicos en pacientes mayores expuestos a
ellos®?®. En el estudio de 2006, el equipo de Carnahan et al. valida nuevamente la escala con
respecto a los valores de AA sérica. No obstante, el equipo de Lertxundi et al. considera
sorprendente que esta escala incluya anticolinérgicos de administracién inhalatoria como

salmeterol/fluticasona, pero no otros como ipratropio o tiotropio™?.

La escala ADS ha sido ampliamente utilizada por otros autores, principalmente en
pacientes mayores que viven en la comunidad. Mayores puntuaciones se relacionan de
forma significativa con xerostomia y peor visién cercana®®. También con peores resultados
en examenes cognitivos como MMSE , Global Deterioration Score (GDS)**’, Test de simbolos

B2°8, Asimismo, el consumo de dos o mas farmacos con AA

y digitos®’ y Test del trazo parte
incluidos en la escala ADS se relaciona con mayor riesgo de hospitalizacién por delirium o
demencia®. En pacientes mayores con cancer, una mayor carga anticolinérgica segiin ADS

se ha relacionado con un mavyor riesgo de delirium postoperatorio®>®.

En el afio 2007, Hilmer et al. publican los fundamentos de la escala Drug Burden Index
(DBI). Uno de los elementos diferenciales de esta escala radica en que considera dos
componentes: un componente que considera los farmacos con efectos anticolinérgicos (DB-
AC) y un componente que considera los farmacos con efectos sedantes (DB-S). La suma de

ambos componentes resulta en el valor de DBI total, segun la férmula:

DBI = DB-AC + DB-S
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El cdlculo de los componentes se basa en la asignacién de una puntuacién que considera
la relacidon entre la dosis de farmaco prescrita con respecto a la dosis minima diaria

recomendada para dicho farmaco, segun la férmula:

DB Z b
T Lu(8 + D)
Donde D es la dosis del fdrmaco evaluado y 6 es la dosis diaria minima recomendada.

El equipo de Hilmer et al. identifica los farmacos y sus dosis minimas diarias en los libros

260261 £y e] estudio de 2007 se identifica

Mosby’s Drug Consult y Physician Desk Reference
una relacién significativa entre esta escala y la atencidon y concentracidn, segun el Digit
Symbol Substitution Test (DSST), asi como una peor funcionalidad fisica segun el Health ABC

performance score**°.

La lista de farmacos considerados por la escala DBI se publica en el afio 2009.
Posteriormente, Byrne et al. realizan una adaptacion europea de la mencionada lista y

establece qué farmacos se consideran anticolinérgicos y cuales sedantes?®2.

La escala DBI ha sido ampliamente utilizada. La medida continua de DBI se relaciona con

18,263

mayor riesgo de hospitalizaciéon y mayor duracion de la misma , asi como con un mayor

riesgo de reingreso' y mayor mortalidad®®3.

En poblacién mayor hospitalizada valores de DBl mayores o iguales a uno se relacionan
con mayor riesgo de delirium*®, peor desempefio de actividades basicas de la vida diaria
(ABVD) (segun indice de Katz) y de actividades instrumentales de la vida diaria (AIVD) (segun
indice Lawton), asi como con fragilidad, peor calidad de vida segun el cuestionario Quality of

Life (QoL)?®? y un mayor riesgo de caidas?®°.

Los valores de DBI mayores a cero se relacionan con menor velocidad en la marcha,

menor equilibrio, peor desempefio de las ABVD y AlVD*%¢7268

y con una menor calidad de
vida en pacientes con enfermedad de Alzheimer segun el cuestionario Quality of Life -
Alzheimer's disease questionnaire (QoL-AD)*®°. Asimismo, se relaciona con mayor riesgo

hospitalizacion®*®, un mayor nimero de visitas a urgencias’®, mayor riesgo de
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8 263

hospitalizacion asociado a caidas®'®, mayor duracién de hospitalizacion®®® y una mayor

mortalidad®2%3.

Algunos estudios evalian de forma independiente el componente anticolinérgico y el
componente sedante del DBI. El componente anticolinérgico se relaciona de forma

270 neores resultados en el Test del

independiente con deterioro cognitivo segin MMSE

trazo parte B y peor memoria a largo plazo?®®, asi como con menor movilidad y equilibrio®’°,
., T 271,272 . . . ., 272

menor puntuacion en el indice de Barthel , mayor duracién de hospitalizacién“’“ y una

mayor mortalidad tres meses después del alta en pacientes mayores?’3.

La escala DBI presenta una limitacién especifica: el concepto de dosis minima diaria varia
en funcién del registro del farmaco en cada pais. Asi, por ejemplo, la dosis minima diaria de
diazepam registrada en Estados Unidos y Espafia es de 4 mg, mientras que en Australia es
de 5 mg?*. Como consecuencia de estas diferencias se crea en el afio 2014 la escala DBI-
WHO, que establece una dosis diaria definida y permite la comparacion internacional de
estudios. Si bien, Dauphinot et al. identifican una relacién significativa entre la carga
anticolinérgica segun la escala DBI-WHO vy las caidas hospitalarias, esta escala ha sido menos

utilizada que la publicada en 20072%°.

En 2008 se publican las escalas Anticholinergic Risk Scale (ARS), la escala Anticholinergic
Cognitive Burden Scale (ACB), la escala Chew, la escala Cancelli, y una actualizacién de la

Clinician-rated Anticholinergic Score.

La escala ARS se basa en la clasificaciéon de anticolinérgicos en funcidn de la aparicion de
efectos adversos como confusién, mareo y caidas en una cohorte de mayores de 65 afios
hospitalizados®*'. Una mayor carga anticolinérgica segin ARS se relaciona con mayor riesgo
de caidas, con mayor deterioro de la funcionalidad®” y peor recuperacién de las ABVD?®.
Asimismo, se relaciona con mayor institucionalizacién, mayor comorbilidad segun el indice

278

de Charlson®”’, mayor riesgo de delirium*”, duracién de hospitalizacion®® y reingresos

hospitalarios en pacientes mayores vulnerables®®.

Del mismo modo, la exposicién a algun farmaco anticolinérgico segun la escala ARS se
asocia con mayor deterioro cognitivo, segin Short Blessed Test (SBT)*”®, segin MMSE, GDS

227y Cognitive Performance Scale (CPS)*”®, asi como una peor funcionalidad segun el indice
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de Barthel??”?75%"% y mayor comorbilidad segin Cumulative Index Rating Scale (CIRS)?’® y

mayor riesgo de hospitalizacion®®°.

Varios estudios muestran la relaciéon entre un incremento de la carga anticolinérgica

segun ARS en pacientes mayores y un mayor deterioro de la memoria®>®, una disminucion

281

de las puntuaciones de MMSE“®", asi como un mayor riesgo de delirium en pacientes en

cuidados de soporte?®?.

La prescripcion inapropiada de los farmacos anticolinérgicos incluidos en la escala ARS se
asocia con mayor numero de visitas a urgencias, mayor hospitalizacién y delirium durante la

misma’.

Boustani et al. basan su escala ACB, en la escala AAS, en los efectos anticolinérgicos
provocados y en una revision de expertos. Esta escala anticolinérgica ha sido ampliamente
utilizada y son destacables el gran nimero de estudios que la relacionan con deterioro
cognitivo y funcional tanto en pacientes domiciliarios, pacientes institucionalizados,

hospitalizados y externos*®’.

En poblacién mayor no hospitalizada, la exposicion a un mayor numero de
anticolinérgicos segiin ACB se vincula con mayor deterioro cognitivo®®® y demencia®®:. La
exposicion a farmacos con actividad anticolinérgica con ACB superior a dos se asocia con un

mayor deterioro de MMSE*’’. Por dltimo una mayor carga anticolinérgica segin ACB se

relaciona con peor memoria a corto y a largo plazo y mayor riesgo de demencia?®%?®,

menores puntuaciones del MMSE, mayor fragilidad cognitiva®® y peor desempefio de las

288,289

AIVD?¥. Asimismo, mayores puntuaciones implican mayor riesgo de caidas y peor

calidad de vida segun el cuestionario Health-related quality of life (HRQoL)*%°.

En pacientes institucionalizados la exposicion a farmacos con actividad anticolinérgica

incluidos en la escala ACB se relaciona con una mayor pérdida anual del MMSE??*. También

286
, C

se asocia con peores resultados cognitivos segun los test de trazo parte A y B on

disminucién de la memoria de trabajo y la funcionalidad seglin Digit Span Backwards e

indice de Barthel?*. Del mismo modo, se relaciona con un mayor riesgo de caidas *, asi

293 177,294,295
D d .

como con un peor desempefio de las ABV , Yy mortalida
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En el ambito clinico la escala ACB se asocia con mayor riesgo de visitas a urgencias®>%%,

285,294

de hospitalizacién por cualquier causa y de hospitalizacién asociada a fracturas>%°.

En pacientes hospitalizados expuestos a anticolinérgicos de la escala ACB se describe
peor estado cognitivo segun Short Blessed Test*’® y MMSE?®?, asi como peor funcionalidad

281

segun el indice de Barthel?” y peor desempefio de ABVD al alta®®’. Asimismo, se relaciona

mayor duracién de hospitalizacién®, mayor riesgo de reingreso’® y mayor mortalidad al

alta296—298.

Por ultimo, pacientes externos con una mayor carga anticolinérgica segin ACB tienen

peor memoria®>® y peor desempefio cognitivo segun los Test del trazo parte Ay B>,

Chew et al. basan su clasificacion de cinco puntos en la asignaciéon de puntuacién en
funcion de los resultados de la determinacidn de AA in vitro. De este modo en funcién de la
AA detectada se asignan las siguientes puntuaciones: 0: ninguna actividad; 0/+: ninguna-
minima actividad; +: actividad entre 0,5 y 5 pmol/mL; ++ AA entre 5y 15 pmol/mL; +++ AA
superior a 15 pmol/mL?*2. Los estudios de Jessen at al. y Lampela et al. relacionan la escala
de Chew con mayor riesgo de demencia y deterioro cognitivo segin MMSE y GDS,

respectiva mente?27300

Cancelli et al. utilizan una escala de cuatro puntos basada en la aparicion de efectos
anticolinérgicos y en una revisién por parte de un panel de expertos®. Esta escala se

relaciona con deterioro cognitivo en pacientes mayores4 y psicosis en pacientes con EA3L,

En 2009, Han et al. publican una actualizacién de la escala Clinician-rated Anticholinergic
Score en la que incluyen nuevos farmacos con actividad anticolinérgica registrados. En este
nuevo estudio muestran que el incremento de la carga anticolinérgica en un punto cursa
con una disminucion de 0,32 puntos en la memoria a corto plazo segun el Hopkins Verbal
Recall Test y de 0,10 puntos en el desempefio de AIVD en pacientes mayores®. Por su parte,
Agar et al. muestran ademds una relacion entre una mayor carga anticolinérgica segun esta
escala y peor calidad de vida (segun el cuestionario McGill de calidad de vida) y
funcionalidad (segun el indice de Karnofski) en pacientes subsidiarios de cuidados de

soporte°2.
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En el afio 2010 se publica su escala Anticholinergic Activity Scale (AAS) basada en las
escalas ABC y la escala publicada por Chew, a las que somete a una revision por parte de un

panel de expertos®®.

En este mismo articulo el equipo encuentra que los pacientes
expuestos a los farmacos con actividad anticolinérgica segun esta escala presentan una
media de deterioro cognitivo muy superior a la de los pacientes no expuestos En el grupo de
pacientes expuestos se observa una media de deterioro de MMSE de 6,5 puntos, mientras

en el grupo de no expuestos el deterioro medio es de 1,0 puntos®*2.

En 2011, se publica la escala Anticholinergic Loading Scale (ALS) basada en resultados de
AA sérica y una revision por parte de un panel de expertos*®. Esta escala se relaciona con

una peor funcién ejecutiva y menor velocidad psicomotora en pacientes mayores con EA**3.

En 2012, Whalley et al. utilizan una escala basada en la combinacién de la escala ABCy
los resultados de AA sérica publicados por Tune et al. en 1980 tras su revisién por parte de
un panel de expertos®**. En el estudio observacional de 10 afios de duracién realizado, la

escala se relaciona con mayor deterioro cognitivo medido segtin MMSE 244,

En el afio 2013, se publica la escala de Duran et al., basada en la revisién de las escalas
anticolinérgicas publicadas y obtienen una lista de medicamentos con una puntuacion
consensuada®®’. Gutiérrez-Valencia et al. muestran una relacién entre la exposicion a los
anticolinérgicos de baja actividad segun la escala Duran y una menor probabilidad de
supervivencia al alta en pacientes mayores de 65 afios hospitalizados®**. No obstante,
Lozano-Ortega et al. consideran que la escala de Duran carece de suficiente validez

externa'’.

A partir del afio 2015 se publican las escalas de Salahudeen®” y la escala de Kiesel’s®*°.
Ambas se basan en la misma metodologia descrita para la escala de Duran et al.; la sintesis
de escalas publicadas para la obtencion de una lista de medicamentos con una puntuacién

245

consensuada No obstante, hasta donde se conoce, estas escalas no se encuentran

validadas, por lo que no se consideran clinicamente relevantes en la actualidad®’*2.

Por ultimo, la escala MARANTE, publicada por Klamer et al. en 2017, pese a encontrarse
basada de nuevo en una revision bibliografica®*®, tiene como particularidad la utilizacién de

la dosis ademas de la potencia para la clasificacion anticolinérgica del farmaco. De esta
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manera, la potencia anticolinérgica se clasifica del 0 al 2, mientras que la dosis prescrita se

gradua en los intervalos de dosis (0; 0,5; 1; 1,5; 2). Una mayor exposicién a anticolinérgicos

segln esta escala se asocia con un mayor riesgo de hospitalizaciéon y una mayor mortalidad

en mayores de 80 afios3%4,

Las caracteristicas de los citados estudios y sus resultados segln cada escala anticolinérgica

se han recogido en la Tabla 5.

Tabla 5. Caracteristicas de los estudios y clasificacion segun escala anticolinérgica

Escala

ABC

ABS

ACB

Estudio

Ehrt et al.2010°*

Ancelinet al 2006%*°

Aizenberg et al.2002°%°

Brombo et aI.,2018281

Caiet al., 2013%°

Campbell et al., 2010°%

Campbell et al., 2011%%

Corsonelloetal., 2019%%°

Cossette et al., 2017%%°
Cross et al., 2017°%
Egberts et al., 2017°Y

Fox et al.,2011""’

Fox et aI.,2011308

Green et al., 2019%%8

Hsu et al., 2017°%
Kashyapetal., 20148

Kidd et al., 2014°%

Kolanowski etal., 2009°°

Kolanowski etal., 20152%2

Koseet al., 2018%%

Tipo de estudio

Cohorte longitudinal
Longitudinal

Prospectivo

Longitudinal

Cohorte retrospectiva

Longitudinal

Longitudinal
Cohorte prospectiva
Longitudinal
Transversal

Cohorte retrospectiva

Cohorte longitudinal

Cohorte longitudinal

Longitudinal

Longitudinal

Cohorte longitudinal

Retrospectivo

Transversal

Longitudinal

Longitudinal

Resultado

Peor funcién
cognitiva/deterioro
Peor funcidén
cognitiva/deterioro

Caidas

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Delirium

Supervivencia tras el alta
Calidad devida
Mortalidad domiciliaria

Mortalidad hospitalaria
Peor funcidn
cognitiva/deterioro
Mortalidad domiciliaria

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Caidas
Visitas a urgencias
Hospitalizacion

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Duracion de hospitalizacion
Mortalidad hospitalaria

Calidad devida

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
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Asociacion

Si

Si
Si
Si
Si

Si

Si

No
Si
Si
Si
No
Si
Si
No
Si
Si
Si
Si
No

No
No

No

Si
Si



ACB

ADS

Estudio

Koyamaet al., 2013%%

Koyamaet al., 2014°%

Lanctot et al., 2014%%°

Lattanzio et al., 2018°%7
Lattanzio et al., 2018%%®

Mangoni et al., 2013%73
Moorey et aI.,2016311

Naja et al., 2016°

Pasina etal.,2013279

Sargent et aI.,2018286

Shah et al.,2013°%*

Szabo et al., 2019°>*
Tan et aI.,2018295
Vetrano et aI.,2016294
Ziaet al, 2016°%

Chatterjee et al., 2017°"

Draget al., 2012°"

Jean-Bartet al,, 2017°"
Juliebg et al., 2009°"

Kalisch Ellettet al., 2014°°

Kashyapetal., 20148

Kersten et al., 2013%°

Kersten et aI.,2013317

Lampela et al., 2013%%7

Low et al.,2009%°’

Mangoni et al., 2013°"
Mueller et aI.,2020259
Naja et al.,2016°

Tipo de estudio

Longitudinal

Prospectivo

Transversal

Cohorte prospectiva
Cohorte prospectiva

Transversal
Transversal

Cohorte prospectiva

Transversal prospectivo

Transversal

Cohorte longitudinal

Longitudinal
Cohorte retrospectiva
Cohorte retrospectiva
Transversal

Retrospectivo (casos controles
anidado)

Transversal

Transversal
Prospectivo

Retrospectivo

Cohorte longitudinal

Ensayo clinico aleatorizado

Transversal

Transversal

Longitudinal

Transversal
Longitudinal

Cohorte prospectiva
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Resultado

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcién
cognitiva/deterioro
Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Supervivencia tras el alta
Supervivencia tras el alta

Supervivencia tras el alta
Delirium

Mortalidad hospitalaria

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcién
cognitiva/deterioro
Peor funcién
cognitiva/deterioro
Peor funcién
cognitiva/deterioro
Caidas

Mortalidad domiciliaria
Mortalidad domiciliaria

Caidas

Mortalidad domiciliaria

Peor funcion
cognitiva/deterioro
Caidas

Delirium
Hospitalizacidn
Peor funcién
cognitiva/deterioro
Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcidn
cognitiva/deterioro

Supervivencia tras el alta
Delirium

Mortalidad hospitalaria
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Asociacion

Si
Si

No

Si

Si
Si
Si
No
No

Si
Si

Si

Si

Si

Si
Si
Si
Si

Si

No

No
No
Si

Si

No

No
No
Si
Si
Si
No

Si
Si



ALS

ARS

ARS

Estudio

Sarbacker et al., 2017°®

Sevilla-Sanchezet al.,
201878

Sittironaitet al., 2011*%
Bostock et aI.,2013267

Bostock et aI.,2013271
Brombo et aI.,2018281

Dispennette et al., 2014

Egberts et al., 20173

Gutiérrez-Valencia et al.,

2017°%

Gutiérrez-Valencia et al.,

2017°%°

Hsu et al., 2017°%

Huang et al., 2012’

Kalisch Ellettet al., 2014%°

Kashyapetal., 20148

Koshoedo et al., 2012%7°

Kumpala et aI.,2011320

Lampela et al., 2013%%

Landi et al., 2014°"°

Lowry et al.,2011%"®

Lu et al., 2015%°
Mangoni et al., 2013°"

Mclsaac etaI.,2019321

Tipo de estudio

Longitudinal, cohorte
retrospectiva

Transversal
Transversal
Prospectivo

Transversal

Longitudinal

Retrospectivo

Cohorte retrospectiva

Cohorte reprospectiva

Cohorte prospectiva

Cohorte prospectiva

Longitudinal

Retrospectivo

Retrospectivo

Cohorte longitudinal

Longitudinal

Cohorte prospectiva

Transversal

Longitudinal

Cohorte prospectiva

Cohorte retrospectiva
Transversal

Cohorte retrospectiva
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Resultado

Mortalidad domiciliaria

Duracioén de hospitalizaciéon

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Riesgo de reingreso

Mortalidad hospitalaria

Riesgo de reingreso

Supervivencia tras el alta
Mortalidad domiciliaria
Visitas a urgencias
Hospitalizacion

Delirium

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Visitas a urgencias
Hospitalizacion
Hospitalizacion

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Duracion de hospitalizacion

Mortalidad domiciliaria
Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Delirium

Peor funcionalidad/deterioro
Mortalidad domiciliaria
Caidas

Peor funcionalidad/deterioro
Duracion de hospitalizacion
Mortalidad hospitalaria
Hospitalizacion

Mortalidad domiciliaria
Supervivencia tras el alta
Duracidn de hospitalizacidn

Mortalidad hospitalaria
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Asociacion

Si

No
Si
No
Si
Si

Si
Si

Si

No

No
No
No
No
Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
No
No

Si

Si
Si
Si
No
Si
No
No
No
Si
No
Si
Si
Si



Cancelli

Chew

Cr-AS

DBI

Estudio

Pasina etal.,2013279

Rudolphet al. 2008

Zimmerman et al., 2014%%2

Cancelli etal.2008°%"

Cancelli etal.2008"

Egberts et al. 2017°Y

Jessen et al.2010°%°

Lampela et al.2013*’
Agar et al.2009°%

Han et al.2001°%°

Han et al.2008"

Yeh et al.2013%**

Best et al., 2013°%*

Bosboom et al., 2012%%°

Bostock et al., 2013%"*
Byrne et al., 2019°%

Caoet al., 2008°7°

Dauphinotet al., 2014°%°

Dispennette et aI.,201411

Gnjidicetal.,2009%°
Gnjidicetal. 2012%%
Gnjidicetal., 2012%%¢

Gnjidicetal., 2014°%

Gnjidic, etal., 2012°**

Tipo de estudio

Transversal prospectivo

Cohorte prospectivay
retrospectiva

Transversal

Retrospectivo

Transversal

Cohorte retrospectiva

Longitudinal

Transversal

Ensayo clinico aleatorizado

Longitudinal

Cohorte prospectiva

Cohorte prospectiva

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Transversal

Cohorte longitudinal

Longitudinal
Transversal
Transversal

Transversal

Cohorte retrospectiva

Transversal
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Resultado

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Confusion, mareo, caidas
Confusion, mareo, caidas
Delirium

Psicosis

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Mortalidad hospitalaria

Demencia

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Calidad devida

Peor funcionalidad/deterioro
Delirium

Demencia

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcién
cognitiva/deterioro

Delirium
Hospitalizacion
Calidad devida

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro

Peor funcidén
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Caidas

Mortalidad domiciliaria
Mortalidad hospitalaria
Mortalidad domiciliaria
Riesgo de reingreso

Peor funcionalidad/deterioro
Peor funcionalidad/deterioro
Peor funcionalidad/deterioro
Duracidn de hospitalizacion
Mortalidad domiciliaria

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Asociacion

Si
Si
Si
Si
Si
Si

Si

No

Si

Si

Si
Si
No
No

Si
Si
No
Si
Si
Si
No
Si
Si
Si
Si
Si
No
No
No
Si
Si
Si
Si
Si
Si

No



DBI-WHO

Durdn

MARANTE

Summer’s
DRN

Whalley’'s

Estudio

Hilmer et al.,2007>*°

Hsu et al., 2017°%°

Jamsen et al., 2017%%°

Jean-Bartet al., 2017

Lonnroos et al.,20128
Lowry et al., 201277

Mangoni et al., 2013°"

Nishtala etal., 2014°

Salahudeenet al., 20158

Sanders et al., 2017°%°

Sevilla-Sanchezetal.,
2018"7®

ViIIaIba-Moreno.,2018274

Wilsonetal., 2011%°°
Wilsonetal., 2012°%’

Dauphinotet al., 2014°%°

Gutiérrez-Valencia et al.,

2017°%
Wauters et al., 2017°%

Han et al.2001%%°

Whalleyetal.2012244

Tipo de estudio

Transversal

Longitudinal

Longitudinal

Transversal

Cohorte prospectiva

Longitudinal

Transversal

Cohorte retrospectiva

Longitudinal

Transversal
Transversal
Transversal
Transversal
Retrospectivo
Longitudinal

Longitudinal

Cohorte retrospectiva

Cohorte prospectiva

Longitudinal

Longitudinal
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Resultado

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Peor funcionalidad/deterioro
Visitas a urgencias
Hospitalizacion

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Caidas

Hospitalizacion

Duracidn de hospitalizacion
Peor funcionalidad/deterioro
Mortalidad hospitalaria
Supervivencia tras el alta
Visitas a urgencias
Mortalidad domiciliaria
Duracion de hospitalizacion
Hospitalizacion

Demencia

Duracion de hospitalizacion
Mortalidad hospitalaria

Peor funcionalidad/deterioro
Caidas

Mortalidad domiciliaria

Mortalidad

Mortalidad hospitalaria
Mortalidad
Hospitalizacion
Delirium

Peor funcion
cognitiva/deterioro

Demencia
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No
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4.5.3 Diferencias entre escalas anticolinérgicasy su repercusion

Las diferencias metodoldgicas entre escalas se traducen en dos hechos significativos

1) Lapuntuacion asignada a un mismo farmaco es distinta en las diferentes escalas

Un mismo farmaco puede ser clasificado con baja actividad segtin una escala y con
alta actividad seglin otra. A modo de ejemplo podemos citar quetiapina, cuyas
puntuaciones difieren del grado 3 (de actividad alta) segun la escala ACB, el 2 (actividad
media) segun la escala AAS, el 1 asignado por la escala ARS y la no consideracién como

anticolinérgico segun la escala ADS"’.
2) Losfarmacos presentes en las diferentes escalas no coinciden

No todos los farmacos con actividad anticolinérgica estan incluidos en todas las
escalas. Puede ocurrir que un farmaco anticolinérgico de elevada potencia segun una
escala no se haya incluido en la evaluacion de otra (por lo que aportard una carga
anticolinérgica de 0). A modo de ejemplo encontramos el tramadol; incluido con una
puntuacion de 1 segln la escala ADS y de 2 de la escala ALS, que sin embargo no ha sido
evaluado en la elaboracidon de las escalas ACB, ARS, ABC, AAS. Lo mismo ocurre con la
levomepromazina, con una puntuacion de 3 segun la escala ABC, pero no evaluado
segUn las escalas ACB, ARS, ADS, AAS y ALSY’.

Esto provoca que en cada escala clasifique un nimero distinto de farmacos, que varia
desde los mds de 300 farmacos evaluados en el caso de las escalas Cr-AS vy
Kiesel’'s235,249 a los menos de 30 incluidos en la escala ABC239. En la Tabla 6 se
resumen los sistemas de puntuacién y el ndmero de farmacos considerados

anticolinérgicos segun cada escala.
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Tabla 6. Caracteristicas diferenciales relevantes entre las escalas anticolinérgicas

Puntuacion
farmacos
DRN Escala 3 puntos 67
Cr-AS Escala 4 puntos:0-3 340
ABS Escala 6 puntos:0-5 ND
ABC Escala 4 puntos:0-3 27
ADS Escala 4 puntos:0-3 117
DBI DBI-AC segun dosis (0-1) 128
ARS Escala 4 puntos:0-3 49
ACB Escala 4 puntos:0-3 88
Chew Escala 5 puntos (0,0/+,+,+++++) 107
Cancelli Escala 4 puntos:0-3 36
Cr-AS (actualizada) Escala 4 puntos:0-3 60
AAS Escala 5 puntos:0-4 99
ACL Escala 4 puntos:0-3 49
Whalley Escala 4 puntos:0-3 62
Duran Escala 3 puntos:0-2 100
DBI-WHO Dosis prescrita 128
Salahudeen Escala 3 puntos:bajo, medio, alto, 195
MARANTE Escala 3 puntos (0-2) x grado de dosis (0;0,5;1;1,5;2) 41
Kiele’s Anticholinergic Burden Scale Escala 4 puntos:0-3 334

ND: No disponible

4.5.3.1 Concordancia de las escalas anticolinérgicas

4.5.3.1.1 Concordancia entre escalas

Algunos estudios establecen la concordancia entre algunas de las mencionadas escalas,
pero ninguno abarca la totalidad de las escalas publicadas. En una reciente revision
realizada, Lozano-Ortega et al. evallan la concordancia relativa entre el ndmero de las
puntuaciones asignadas en cada escala (Tabla 7), en la que destaca la muy buena

concordancia descrita entre las escalas ACB y ADS"’.
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Tabla 7. Concordancia entre escalas anticolinérgicas

A | AR | A | _AS | ADS | ABC |

moderada buena moderada muy buena moderada
| ARS | moderada buena moderada buena

m buena buena buena moderada buena
| ALS | moderada moderada buena moderada pobre
| ADS | muy buena buena moderada moderada débil

| ABC | moderada buena pobre débil

A pesar de lo reportado por Lozano-Ortega et al.”’, los resultados de los estudios que
evaluan la concordancia sobre los farmacos que forman parte del tratamiento

farmacoldgico de pacientes mayores muestran niveles de concordancia inferiores 3229330

Entre las escalas ARS y las escalas ACB y ADS se han encontrado niveles de concordancia

débil*** y moderada®*°

, respectivamente. Asimismo, para la escala DBl y su componente
DBI-AC, se ha establecido una concordancia débil con respecto a las escalas ADS, ARS y
ACB*?2%_ por ltimo, entre las escalas ACB y ADS se ha establecido un nivel de concordancia
pobre en poblacién mayor de 65 afios ingresada en hospitales psiquiatricos de media o larga
estancia’®. No obstante, en pacientes mayores de 70 afios domiciliarios se ha encontrado

una concordancia moderada®®33°,

4.5.3.1.2 Concordancia con criterios de prescripcion potencialmente inapropiada

El estudio de Park et al. evalia la concordancia entre escalas anticolinérgicas y los
criterios de PPl. Dicha concordancia se establece en funcién de la proporcion de
anticolinérgicos incluidos en las diferentes escalas anticolinérgicas que se identifican en las
ediciones de 2003, 2012 y 2015 de los criterios Beers 14 sj bien el citado estudio identifica
que los niveles de concordancia entre las tres versiones y las escalas evaluadas (AAS, ABC,
ALS, Cr-AS, ADS, ARS, ACB, Chew y Durdn) varian entre pobre y moderado, también
determinan que las dos ultimas ediciones de los criterios Beers (2012 y 2015), muestran

mejor concordancia con las distintas escalas anticolinérgicas que la edicion de 2003,

La escala AAS presenta el nivel de concordancia mds bajo con respecto a todas las
ediciones de los criterios Beers: todos los k obtenidos muestran una concordancia pobre.

Por el contrario, la escala con mayor nivel de concordancia con respecto a los criterios Beers
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es diferente segun la edicidon de los criterios evaluada: la escala ACB presenta la mayor
concordancia con la edicidn de 2003, mientras que la escala ADS es la mds concordante con

las ediciones de 2012 y 2015. En todos los casos la concordancia alcanzada es moderada.

Park et al. muestran que las escalas ACB y Durdn son las mas sensibles de las evaluadas
con respecto a los criterios de 2003, con un 81,46% de sensibilidad. Los resultados de
especificidad, no obstante, sefialan como escala mas especifica a la escala ABC. Con
respecto a las ediciones de 2012 y 2015, la escala Duran presenta nuevamente los mayores
niveles de sensibilidad (82,16% y del 81,82%, respectivamente). Asimismo, la escala ARS
presenta la maxima especificidad (100%) tanto con la edicién de 2012 como con la de 2015.
En el caso de la edicion de 2015, las escalas ADS y Cr-AS también presentan una
especificidad del 100%. Esto implica que el 100% de los farmacos con AA incluidos en las
escalas ARS, ADS y Cr-AS, se encuentran también contemplados en la edicién de los criterios

Beers de 2015,

4.5.3.2 Evidencia cientifica sobre las escalas anticolinérgicas

Actualmente ninguna escala anticolinérgica puede considerarse como patrén estandar en

la medida de carga anticolinérgica®*.

A pesar de ello y de la baja concordancia descrita entre escalas, pocos estudios evalian
de forma simultanea las distintas escalas anticolinérgicas, y los que lo han hecho, muestran
asociaciones desiguales entre las escalas evaluadas y la variable en estudio. Hsu et al.
describen un mayor riesgo de visitas a urgencias debido a una carga anticolinérgica mayor

|285

segun ACB, pero no segin ARS y DBI“°°. La asociacion identificada por el equipo de

Gutiérrez-Valencia entre la escala Durdn y mayor riesgo de mortalidad, no se demuestra

303

para la escala ARS en este mismo estudio® . Asimismo, Mangoni et al., describen un mayor

riesgo de fallecer después de un alta hospitalaria asociado a una mayor carga segun ARS y

273

DBI pero no con respecto a las ACB y ADS*".

Actualmente existe controversia sobre si unas escalas son mas adecuadas que otras en
funcién del resultado clinico en evaluacion!’. No obstante, las diferentes revisiones

sistemdticas publicadas han puesto de manifiesto que a pesar del elevado nimero de
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escalas, la mayor parte de los estudios que relacionan la carga anticolinérgica con resultados
clinicos utilizan las escalas ARS, ACB, ADS y DBI®™. La distribucién de la evidencia
recopilada en dichas revisiones se ha incluido en la Tabla 8, en la que se recoge el numero

de estudios realizados para cada escalay el resultado clinico.

En la Tabla 8 puede observarse como ademas de existir una distribucion heterogénea en
torno a escalas, algunos efectos clinicos han sido mas estudiados. En este sentido destacan
la amplia evaluacion de las funciones cognitivas y motoras frente a la baja determinacion
del impacto sobre indicadores de calidad de la asistencia hospitalaria como |la mortalidad

hospitalaria, la duracién de la hospitalizacién o la mortalidad al alta*>*’.

Tabla 8. Numero de estudios realizados desglosados por efecto clinico y escala anticolinérgica

ACL s asc | Wha | chew | cras
Celli lley
1 3 2 1

Caidas 1

Calidaddevida 1 1 2
Delirium 1 1 3 2 1 4
Demencia 1 1 1 1 2 1
s SRR
Funcion cognitiva 2 1 1 1 1 2 6 14 6 6
Funcionalidadfisica 1 1 2 2 7 9 6
Hospitalizacion 1 1 4 5
Mortalidad 2 4 4 4
Mortalidad hospitalaria 1 2 4 3 3
Mortalidad tras el alta 1 4 1 2
Riesgodereingreso 1 2
Visitasa urgencias 1 2 2
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4.5.4 Reduccion delacarga anticolinérgica

El equipo de Cardwell et al. sefiala como una de las principales limitaciones de las
escalas anticolinérgicas que éstas no ofrecen alternativas para mejorar la
prescripcion*®2. No obstante, numerosos estudios de intervencién muestran que la
utilizaciéon de las escalas en el momento de la prescripcién o en la optimizacion del

tratamiento farmacoldgico es Uutil en la reduccién de la carga anticolinérgica en

331334 316,322 335337

pacientes mayores domiciliarios , institucionalizados y hospitalizados

En la mayor parte de estos estudios la intervencidn la realiza o esta liderada por un

farmacéutico>16332335-337

Los resultados del estudio DEFEAT-polifarmacy, de
deprescripcion de farmacos con AA y sedantes, muestran un alto grado de aceptacién

de dichas recomendaciones por parte de los médicos prescriptores>38.

Las escalas anticolinérgicas, a diferencia de la determinacién de AA sérica son
facilmente aplicables en la practica clinica e incluso integrables en sistemas de
prescripcion como soporte a la decisién clinica'®®. El estudio de Kouladjian et al.
evalua el impacto de la integracién de la escala DBI en el sistema australiano de
revision de tratamiento domiciliario de pacientes mayores, denominado Home
Medicines Review®*. Los resultados muestran que la integracidon de la escala DBI
permite una reduccion significativa de carga a los tres meses de su implantacién, asi
como una reduccion de carga en el 36,4% de los pacientes. El 88,9% de los
farmacéuticos y el 83,3% de los médicos implicados en el estudio, consideran dicha

implantacién como Gtil o muy atil**°.

A falta de una herramienta integrada con sistemas de prescripcién, existen otros
recursos que permiten calcular la carga anticolinérgica asociada al tratamiento del
paciente. Las siguientes calculadoras de carga anticolinérgica, se encuentran
disponibles online de forma gratuita.

- Anticholinergic Burden Calculator: permite el «cdlculo de carga
anticolinérgica en diez escalas diferentes (ADS, ACB, ARS, DBI, AAS, ALS, Cr-
As, Chew’s scale y Duran’s scale) y se encuentra disponible en

http://www.anticholinergicscales.es/
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- ACB calculator: permite el calculo en la escala ACB y se encuentra

disponible en http://www.acbcalc.com/

A pesar de lo anterior, algunos autores han sefialado la necesidad de incrementar el
grado de concienciacion por parte de médicos prescriptores sobre los efectos adversos
de los farmacos con actividad anticolinérgica*®24”3*!, Entre las causas declaradas del
manejo incorrecto de farmacos con actividad anticolinérgica por parte de médicos
prescriptores se encuentran la falta de tiempo, de conocimiento y de recursos **2. Esto
se debe a que la mayor parte de estos farmacos no se utilizan por su actividad
anticolinérgica, por lo que pueden ser dificilmente identificables por los médicos

prescri ptoresw’343 .

En este momento existe controversia sobre si la reduccion a la exposicion puede

344,345

traducirse en la reversién de los efectos negativos cognitivos o si por el contrario

dicha reduccién no cursa con la mejora de la funcionalidad??0279316331346
Actualmente, se encuentra en desarrollo un nuevo estudio de intervencién cuyo

protocolo incluye la evaluacidn del riesgo de reingreso y mortalidad entre grupos>*’.
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OBIETIVOS E HIPOTESIS

5.1 OBIJETIVOS

5.1.1 Objetivo principal

1. Analizar la asociaciéon entre la carga anticolinérgica del tratamiento
farmacolégico al alta y la mortalidad a los seis meses tras el alta hospitalaria en

pacientes mayores.

5.1.2 Objetivossecundarios

2.Analizar las diferencias de exposicién a farmacos anticolinérgicos al ingreso
segun diferentes escalas anticolinérgicas y los factores que influyen en las

mismas.

3.Describir la evoluciéon de la carga anticolinérgica segun diferentes escalas

durante el ingreso hospitalario.

4.Analizar la asociacion entre la carga anticolinérgica del tratamiento

farmacolégico y la mortalidad hospitalaria.

5.Analizar la asociacion entre la carga anticolinérgica del tratamiento

farmacolégico y la duracién de la estancia hospitalaria.

5.2 HIPOTESIS

5.2.1 Hipaétesis conceptual

El uso de farmacos anticolinérgicos incrementa la mortalidad en los seis meses tras

el alta hospitalaria en pacientes mayores.
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5.2.2 Hipdtesis estadistica

La hipétesis nula se formula como: la proporcién de pacientes mayores expuestos a
anticolinérgicos que fallecen a los seis meses tras el alta no es diferente a la
proporcién de pacientes que fallecen a los seis meses tras el alta y no se encuentran

expuestos a anticolinérgicos.
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6.1 AMBITO ESPACIAL

El Hospital Universitario Ramoén y Cajal (HURYC) es el Hospital de referencia de la
poblacién de la Direccién Asistencial Este de la Comunidad de Madrid. Dispone de 901
camas y presta asistencia especializada a 583.397 ciudadanos. Los mayores de 80 afios
suponen 36.401 personas, mientras que los mayores de 65 afios ascienden 104.513

personas, lo que supone el 6,3% y el 17,9% de dicha poblacidn, respectivamente®*®

Durante el afio 2018 se produjeron un total de 150.835 visitas al Servicio de
Urgencias, de las cuales 19.116 (11,6%) resultaron en la hospitalizacion del paciente.
En 2019, las visitas a urgencias aumentaron a 154.652, de las cuales 17.461 (11,3%)
requirieron hospitalizacion. Segun el Sexto informe de hospitales de la Comunidad de
Madrid elaborado por el Observatorio de resultados del Servicio Madrilefio de Salud,
en el conjunto de hospitales de la Comunidad de Madrid, en 2017 este porcentaje fue
del 10,5%'%. Los ingresos urgentes supusieron el 59,4% del total de hospitalizaciones.
Asimismo, el indice agregado de mortalidad del HURYC fue del 0,97%, el tercero mas
bajo de entre los hospitales de alta complejidad de la Comunidad de Madrid. El indice
agregado de mortalidad comprende pacientes ingresados con diagndstico principal de
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, ictus, neumonia, hemorragia
gastrointestinal o fractura de cadera que fallecen durante su estancia en el hospital. En
relaciéon a la estancia hospitalaria media, definida como la media de dias de
hospitalizacién que un centro precisa para atender a sus pacientes ingresados fue de
6,12 dias para el HURYC, frente a la media de 5,6 dias en el conjunto de hospitales de
la Comunidad de Madrid, si bien este dato no estd ajustado segun la complejidad de

cada hospital*?®.

En materia de Recursos Humanos, y dentro del personal sanitario, el hospital ha

contado en 2018 con 876 facultativos especialistas y 433 médicos internos residentes

8

(MIR), 1.329 enfermeras y 910 auxiliares de enfermeria®*®. En 2019 el personal
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ascendié a 898 facultativos especialistas, 443 MIR, 1.349 enfermeras y 934 auxiliares

de enfermeria.

6.2 ENTORNO DE OPERACION

Durante la recogida de datos de esta Tesis Doctoral, los datos de admisién en
urgencias y de ingreso hospitalario se administraban a través del programa Hp-His®,
mientras que los informes de urgencias, hospitalizacién y consultas se registraban en el
programa Cajal®. Actualmente, todos estos datos se gestionan a través del programa
de historia electrénica HCIS®. Los citados informes incluyen los tratamientos
farmacolégicos utilizados antes del ingreso y los tratamientos prescritos al alta. En el
programa Horus® de Atencidon Primaria de la Comunidad de Madrid también se

encuentra registrado el tratamiento farmacoldgico activo de los pacientes.

La prescripcion de tratamientos se realiza de forma electrénica tanto durante la
hospitalizacién como durante la atencién en el Servicio de Urgencias. Dicha
prescripcion se realiza por los médicos a través del médulo de prescripcion Prescriwin®
del programa Hospiwin 2000 v.7® (Baxter®). Se trata de un programa de prescripcion
electrénica avanzada que incorpora un soporte a la decisiéon clinica en el mismo

momento de la prescripcién. Sus caracteristicas principales se detallan enla Tabla 9.

90



METODOS
Tabla 9. Resumen del sistema de soporte ala toma de decisiones clinicas de Prescriwin®

| Alertas emergentes para poblaciéon general

Interacciones relevantes (ej. meropenem vy acido valproico)

Dosis maximas (ej.4 gramos de paracetamol)

Duplicidades (mismo farmaco, mismo grupos terapéuticos) (ej. bromuro de tiotropio e ipratropio)
Duracion de tratamiento (ej. ketorolaco, 5 dias maximo)

Alergias

Advertencias especiales para farmacos concretos (ej. antibidticos restringidos)

Advertencias especiales para vias deadministracion concretas en ciertos farmacos (gj.la solucion para
nebulizacién desalbutamol no puede prescribirse via intravenosa)

Alertas relacionadas conla edad (ej.agomelatina)
Terapia secuencial (ej. Para el paso de paracetamol de via intravenosa a oral)

Soporte a latoma de decisiones clinicas a tiempo real

Listas rapidas olineas de prescripcidn previamente escritas, enlas quelos parametros estan preestablecidos
Protocolos, series de lineas de prescripcion previamente escritas (ej. Los protocolos de trasplante de médula
hematoldgicos incluyen 15 lineas de prescripcion)

Textos predeterminados que apoyan la prescripcionyadministracion (ej."De 9a 23 h" en el campo de texto libre
del parchede nitroglicerina)

Calculodedosis enfuncidon del peso en pacientes pediatricos

Interfaz sencillaparala prescripcién delineas "si precisa", prescripciones multidosis, dosis de carga, dosis Unicas
Mdédulo de autocompletado que permite una prescripciéon mas rapida

Interfaz que permite la prescripcién dedosis diferentes en un mismo dia o en dias diferentes

Posibilidad de planificar |as fechas deinicioyfinal detratamiento

Menus desplegables conun nimero de farmacos limitado

Comunicacién con el farmacéutico a través de la aplicacion

Enlacerdpidocon bases de datos externas de medicamentos

Revision de la historiaclinica

Busquedas de tratamiento quimioterapico, medicacionambulatoriay nutricion parenteral prescritas

| Alertas emergentes STOPP-START

Digoxina en mayores de 80 afios
La dosis habitual de digoxina en pacientes mayores de 80 afios no debe sobrepasarlos0,125 mg al dia
Betabloqueantes en combinacién converapamiloen mayores de 70 afios
La combinacién deestos farmacos aumenta el riesgo de desarrollar bloqueo auriculo-ventricular dealto grado
Dosis deacido acetilsalicilico (AAS) en mayores de 70 afios
Una dosis de AAS superior a 150 mg en pacientes mayores aumenta el riesgo de sangradosinevidencia deuna
mayor eficacia
Antidepresivos triciclicos (amitritilina) en mayores de 70 afios
Los antidepresivos triciclicos no deben prescribirse en pacientes con demencia, delirium, glaucoma, trastornos
de la conducciodn cardiaca, estrefiimiento, enfermedad prostatica o retencion urinaria
Benzodiazepinas de accion larga (diazepam, clorazepato dipotdsico, flurazepam) en mayores de 70 afios
Diazepam, clorazepato dipotasicoy flurazepamno deben utilizarse en pacientes mayores. Por favor utilice otros
con menor semivida
Antihistaminicos de primera generacion en mayores de 70 afios
Los antihistaminicos de primera generacion (dexclorfeniramina y difenilhidramina) no deben prescribirse
durante periodos prolongados
Hidroxizina en mayores de 70 afios
La hidroxizinano debe utilizarse en pacientes mayores
Glibenclamidaen mayores de 70 afios
En pacientes mayores deben utilizarsesulfonilureasdeaccién corta enlugar de glibenclamida
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6.3 AMBITO TEMPORAL Y PLANIFICACION

El periodo de reclutamiento del estudio estuvo comprendido entre el 12 de julioy el
3 de diciembre de 2017. El seguimiento de los pacientes para conocer el estado vital
del paciente seis meses después del alta de la hospitalizacion se realizé a través de la
consulta de bases de datos. Todo el proceso se detalla en el apartado 6.11 Desarrollo

del estudio.

El estudio se dividio en tres fases para su realizacion, esquematizadas en la Figura 2.
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Figura 2. Cronograma del estudio
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6.4 DISENO DEL ESTUDIO

Se disefid un estudio observacional de prevalencia de utilizacién de farmacos
anticolinérgicos. El periodo de inclusidon durd un total de 4 meses y 21 dias. A los
pacientes incluidos se les realizé un seguimiento de 6 meses de duracion, mediante un
muestreo aleatorio de los pacientes mayores de 80 afos que cursaron con una
hospitalizacion urgente de al menos 24 horas de duracién, en servicios no onco-

hematoldgicos ni unidades para pacientes criticos.

6.5 CRITERIOS DE INCLUSION

- Pacientes mayores de 80 afios con un ingreso superior a 24 horas en el HURYC.

- Pacientes con ingreso proveniente del Servicio de Urgencias.

6.6 CRITERIOS DE EXCLUSION

- Pacientes ingresados en los Servicios de Oncologia Médica, Hematologia y
Unidades de Criticos.

- Pacientes subsidiarios de cuidados de soporte.

- Pacientes con una enfermedad oncolégica o hematooncolégica activa.

- Pacientes sin registros en Horus®.

- Pacientes incluidos en estudios de intervencién.

- Pacientes con hospitalizacién electiva.

- Reingresos de pacientes ya incluidos. Sélo se incluira el primer episodio de

hospitalizacién de los pacientes y no sus ingresos posteriores.
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6.7 VARIABLES

6.7.1 Variablesdependientes

1. Mortalidad a los 6 meses tras el alta. Se definié como situacion vital fallecido en
los 6 meses siguientes al alta hospitalaria segun los informes de Cajal® y el

programa de admisién del hospital Hp-His®.

2. Mortalidad hospitalaria: Se defini6 como el fallecimiento durante Ila

hospitalizacién.

3. Duracién de la estancia hospitalaria: definida como el nimero de dias de
hospitalizacion. El tiempo en el SU no se considerd para el calculo de los dias de
hospitalizacion. Se recogié a través de los informes de ingreso y de alta de la base
de datos Cajal® y del programa de prescripcién electrénica del hospital a través
del moddulo de prescripcién Prescriwin® del programa Hospiwin 2000 v.7°

(Baxter®).

6.7.2 Variablesindependientes

Las variables dependientes e independientes se encuentran recogidas y descritas en

la Tabla 10.
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Tabla 10. Relacién de variables y descripcién

Variable Tipo de variables Categorias Unidades Calculo Fuente
Demogrificas

Edad Cuantitativa continua Afos Informe ingreso
Sexo Cualitativabinomial Hombre/Mujer - Cajal®y Horus®

Relacionadas con la patologia y el episodio de hospitalizacion

Fecha deingreso
Diagnodsticoal ingreso

Comorbilidad
Charlson
CIRS-G

indicede gravedad

Funcién mental

Deterioro cognitivo
Demencia

Delirium prevalente
Actividades basicasdelavida
diaria

Movilidad

Caidas en los 3 meses previos
Caidas en los 12 meses previos
NiUmero de caidas en los 12
meses previos

Déficits sensoriales

Institucionalizado

Ingreso en los 3 meses previos
Ingreso en los 12 meses
previos

Nidmero deingresos en los 12
meses previos

Cuantitativa

Categérica

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta
Categoérica
Categoérica
Categoérica

Cuantitativa discreta
Categérica

Categoérica
Categoérica

Cuantitativa discreta

Categoérica

Categoérica
Categoérica

Categorica

Cuantitativa discreta

Clasificacion internacional de
enfermedades CIE-9 MC

Si/No
Si/No
Si/No

Normal (0O=FAC 4-5)
Inestable (1=FAC 2-3)
Inmovilizado (2=FAC 0-1)
Si/No
Si/No

Sin déficit (0)
Visual (1)
Auditivo (2)
Visual y Auditivo (3)
Si/No
Si/No

Si/No

indice de Comorbilidad Charlson (Anexo 1)

indice de Comorbilidad CIRS-G (Anexo II1)
Puntuaciodn total en el indice CIRS-G dividido

entre el nimero de categorias afectadas

MiniMental State Examination (Anexo 1V)

Segun registro del diagndstico en informes
indice de Barthel (Anexo V)

Evaluacion para la capacidad de marcha
Funcional Ambulatory Classificator (FAC)
(Anexo VI)

En los ultimos 3 meses
En el dltimo afio

Suma de caidas los 12 meses previos

Procedente de una residencia
Ingresos en los Ultimos 3 meses

Ingresos en el ultimo afio

Suma ingresos 12 meses previos

Informes Cajal®

Informes Cajal®y

Horus®
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Tipo de variables | categoriass_ | Unidades | Cdlo | __ Fuente |

Menora 12,0g/dL(hombres)y 11,8 g/dL
(mujeres) (0)

De 12,0a 17,5g/dL(hombres)yde 11,8a Al ingreso. Categorizacion segun intervalos

Hemoglobina Categorica 14,8g/dL (mujeres) (1) g/dL del laboratorio del HURyC.
Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL
(mujeres) (2)
De 4,02 11,0 x 10°/uL (0) i ©pal O
Leucocitos totales Categoérica Menor a 4,0x 107/uL (1) 1073/uL Al ingreso

Mayor a 11 x 10°/uL (2)
Menor o igual a 5 mg/L (0)

Proteina C reactiva Categorica WEer 8 5 il mg/L Al ingreso
De3,4a4 L
Albumina Categdrica 2 4 izl (1) g/dL Al ingreso
Menor a 3,4 mg/dL (1)
- De 15 a 50 mg/dL (0) .
Urea Categoérica Mayor a 50 me/dL (1) mg/dL Al ingreso
. L. De 0,3 a 1,2 mg /dL (0) . e
Creatinina Categoérica Mayor a 1,2 mg/dL (1) mg/dL Al ingreso Infor:lws_:u(;eyal y
De 135 a 148 mmol/L (0)
Sodio Categoérica Menor a 135 mmol/L (1) mmol /L Al ingreso
Mayor a 148 mmol /L (2)
Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento
Serviciode ingreso Categoérica - - - Hp-His®
Informes Cajal®. Hp-
Mortalidad hospitalaria Categorica Si/No - - His®J 2
D L | .
uraleon d.e aestancia Cuantitativa continua - Dias Tiempo transcurrido entre el ingreso y el alta Informes Cajal®
hospitalaria
Delirium incidente Categérica Si/No - Descripcion en el informe de alta Informes Cajal®

Domicilio (0)
Residencia (1) . . .
. - . . . S tros de inf dealt tas d .
Destino al alta Categoérica Cuidados intermedios (2) - el rsg rostraet:;grsn;:ialea = e e Informes Cajal®
Cuidados de soporte (3) !
Otros hospital (4)
Ingresoen los 30 dias

. Categodrica Si/No -

posteriores al alta & /

Numero deingresos en los 6 . . Informes Cajal®y
. Cuantitativa discreta - - .

meses posteriores al alta Horus®. Hp-His®

Mortalidad a los 6 meses Categoérica Si/No -

Fecha del fallecimiento Cuantitativa continua - - -
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Tipo de variables | categoriass | Unidades | Cdlwo | __ Fuente |

Relacionadas con la farmacoterapia

Numero de medicamentos al
ingreso

ARSi

ADSi

ACBi

DBIi

ARS1
ADS1
ACB1

DBI1

ARS3
ADS3
ACB3

DBI3

ARS5
ADS5
ACB5

DBI5

ARS7
ADS7
ACB7

DBI7

ARS15
ADS15
ACB15

DBI15

ARSa
ADSa
ACBa

Cuantitativa discreta

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Cuantitativa continua

Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta
Cuantitativa discreta

Anticholinergic Risk Scale al ingreso
Anticholinergic Drug Scale al ingreso
Anticholinergic Cognitive Burden al ingreso
Drug Burden Index
(6 segin AEMPS) al ingreso
Anticholinergic Risk Scale en el dia 1
Anticholinergic Drug Scale en el dia 1
Anticholinergic Cognitive Burden en el dia 1
Drug Burden Index
(6 seglin AEMPS) en el dia 1
Anticholinergic Risk Scale en el dia 3
Anticholinergic Drug Scale en el dia 3
Anticholinergic Cognitive Burden en el dia 3
Drug Burden Index
(6 seglin AEMPS) en el dia 3
Anticholinergic Risk Scale en el dia 5
Anticholinergic Drug Scale en el dia 5
Anticholinergic Cognitive Burden en el dia 5
Drug Burden Index
(6 segun AEMPS) en el dia 5
Anticholinergic Risk Scale en el dia 7
Anticholinergic Drug Scale en el dia 7
Anticholinergic Cognitive Burden en el dia 7
Drug Burden Index
(6 seglin AEMPS) en el dia 7
Anticholinergic Risk Scale en el dia 15
Anticholinergic Drug Scale en el dia 15
Anticholinergic Cognitive Burden en el dia 15
Drug Burden Index
(6 segiin AEMPS) en el dia 15
Anticholinergic Risk Scale al alta
Anticholinergic Drug Scale al alta
Anticholinergic Cognitive Burden al alta

Informes Cajal®y
Horus®

Informes Cajal®y
Prescriwin®

Prescriwin®
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Drug Burden Index

DBla Cuantitativa continua - - N
(6 segiin AEMPS) al alta
o L . Ultima carga disponible en el ingreso segin
ARS ultimo Cuantitativa discreta - - . . L
Anticholinergic Risk Scale
ADS dltimo Gt haeres i i Ultima ca rga'dlsp'onlb.le en el ingreso segun
Anticholinergic Drug Scale
ACB ultimo Cuantitativa discreta - - Ui ca.rga d.lspolnlble en' ,el INgreso segun
Anticholinergic Cognitive Burden
DBI dltimo Gk e i i Ultima carga disponible en elllngreso segln Prescrivin®
Drug Burden Index (6 segin AEMPS)
Diferencia de carga ADS1-i Cuantitativa continua - - ADS1 — ADSi
Diferencia de carga ARS1-i Cuantitativa continua - - ARS1 — ADSi
Diferencia de carga ACB1-i Cuantitativa continua - = ACB1 — ADSi
Diferencia de carga ADS1-i Cuantitativa continua - - DBI1 — DBIi
Diferencia de carga ADSa-i Cuantitativa continua - - ADSa — ADSi
Diferencia de carga ARSa-i Cuantitativa continua - - ARSa — ADSi
Diferencia de carga ACBa-i Cuantitativa continua o - ACBa — ADSi
Diferencia de carga ADSa-i Cuantitativa continua = = DBla — DBIi

Todas lasvariables de carga anticolinérgica (a excepcidn de las diferencias de carga) se calcul 6 el valor correspondiente a la totalidad de la medicacién asicomo la carga procedente exclusivamente de la medicacién no PRN. Para ADSi,
ARSi, ACBi y DBIi ademas de la caraga anticolinérgica total, se calculéla carga anticolinérgica procedente de la medicacion administrada durante mas de tres meses (carga anticolinérgica crénica).
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6.8 TAMANO MUESTRAL

El cdlculo del tamafio muestral para el analisis de supervivencia se realizd a partir de los
datos de mortalidad de Mangoni et al. con un error a de 0,05 y un error § de 0,1 (470

pacientes), ajustado a unas pérdidas del 10%, estimandose en 517 pacientes?’>.

6.9 ANALISIS DE LA CARGA ANTICOLINERGICA

La carga anticolinérgica se analizé y categorizd segun los objetivos propuestos.

6.9.1 Mortalidad en los seis meses posteriores al alta

Para el andlisis de la asociacidn entre carga anticolinérgica al alta y mortalidad en los seis

meses posteriores se categorizd la carga anticolinérgica segun se describe a continuacidn:

6.9.1.1 Grado de exposicion a carga anticolinérgica de los pacientes al alta

Se eligid el grado de exposiciébn y no la magnitud de carga como variable
independiente, porque, tal y como se discutira en el apartado 8.1.1.1, se consider6 que
la probabilidad de que el grado de exposicion se modificara en los 6 meses posteriores al
alta seria menor que la de que se viera modificada su magnitud. Asi, se categorizé la
diferencia de carga anticolinérgica en tres grupos segun los puntos de corte descritos

por otros autores>2”/%:

a) Exposicién nula: definida como carga anticolinérgica igual a 0 segun cualquiera

de las escalas.

b) Exposicion baja: definida como carga anticolinérgica igual a 1 segun ADS, ARS y

ACBvy entre 0y 1 segun DBI.

c) Exposicién moderada-alta: definida como carga anticolinérgica mayor o igual a 2

segun ADS, ARS y ACB y mayor o iguala 1 segun DBI.
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6.9.1.2 Grado de variacion de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta hospitalaria

En este caso, la diferencia de carga anticolinérgica entre el dia 1 de la hospitalizacién
y el ingreso, y entre el alta y el ingreso se categorizé en tres grupos, segun los limites
definidos en otros estudios de supervivencia y carga anticolinérgica®®*’ .

a) Sin cambios o disminucién de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta.

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta

(entre Oy 1 segun DBI).

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta
(mayor oigual a1 segun DBI).
6.9.2 Diferencias de exposicidon a anticolinérgicos al ingreso

Para facilitar la interpretacién de resultados en este apartado, que requiere la
comparacion de cada grupo de exposicion entre todas las escalas anticolinérgicas
estudiadas, se categorizd la exposicién a carga anticolinérgica al ingreso en las distintas

escalas en dos grupos:

a) Sin exposicién: carga anticolinérgica igual a 0 segln cualquiera de las escalas.

b) Con exposicion: carga anticolinérgica mayor a 0 segun cualquiera de las escalas.

6.9.3 Evolucidon de la carga anticolinérgica entre el ingreso, la hospitalizacion y el alta

Se realizd una descripcion de la evolucion de la carga segun diferentes aspectos:

6.9.3.1 Magnitud de carga anticolinérgica

6.9.3.2 Prescripciones de farmacos anticolinérgicos

6.9.3.3 Medicacion no prescrita por razon necesaria (PRN)

6.9.3.4 Perfil de anticolinérgicos
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6.9.4 Mortalidad hospitalaria

Para el analisis de la asociacidon entre carga anticolinérgica al alta y mortalidad

hospitalaria se categorizd la carga anticolinérgica segun los siguientes puntos:

6.9.4.1

6.9.4.2

Grado de exposicidon a carga anticolinérgica alingresoy en el dia1 de la

hospitalizacion

En este caso se categorizo el grado de exposicién Unicamente en dos grupos:
a) Sin exposicién: carga anticolinérgica igual a 0 segln cualquiera de las escalas.
b) Con exposicion: carga anticolinérgica mayor a 0 segun cualquiera de las escalas.

Esto se debe a que, tal y como recoge el punto siguiente, para este analisis si se
evalud la magnitud de la carga anticolinérgica. De este modo, se definid que, si
tanto el grado de exposicion como la magnitud de carga se asociaban
significativamente con la mortalidad hospitalaria en el andlisis univariante, sdlo se

incluiria la magnitud de carga en el analisis multivariante.

Magnitud de la carga anticolinérgica del tratamiento farmacoldgico domiciliario

utilizado antes del ingreso y en el dia 1 de la hospitalizacion

Se evalud la asociacion entre carga anticolinérgica al ingreso y en el dia 1 de la
hospitalizacién y la mortalidad hospitalaria y se realizé un andlisis descriptivo para
el grado de exposicién y de la magnitud de la carga en los dias 3,5, 7 y 15 de la
hospitalizacidn. Para el analisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso se
consideré de manera independiente la carga anticolinérgica total y la carga
anticolinérgica correspondiente al tratamiento domiciliario prescrito de forma
cronica. Para el andlisis de la magnitud en el dia 1 se consideré la existencia de

medicacién por razén necesaria (PRN) y no PRN.
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6.9.4.3 Grado de variacion de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1 de |la

hospitalizacion

Definido de manera similar a lo descrito para mortalidad a los seis meses tras el

alta, la variacion de carga entre el ingresoy el dia 1 se categorizo en:
a) Sin cambios o disminucién de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1.

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1

(entre Oy 1 segun DBI).

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1

(mayor oigual a 1 segun DBI).

6.9.5 Duracion de la estancia hospitalaria

Para el andlisis de la asociaciéon entre carga anticolinérgica y duracidon de la estancia

hospitalaria se categorizo la carga en:

6.9.5.1 Grado de exposicion a carga anticolinérgica al ingresoy en el dia 1 de |la

hospitalizacion

De nuevo, la exposicion Unicamente en dos grupos, ya que este andlisis incluye

también el analisis de magnitud de carga, por lo que los pacientes se clasificaron en:
a) Sin exposicion: carga anticolinérgica igual a 0 segun cualquiera de las escalas.

b) Con exposicién: carga anticolinérgica mayor a 0 segun cualquiera de las escalas.

6.9.5.2 Magnitud de la carga anticolinérgica del tratamiento farmacoldgico domiciliario

utilizado antes del ingreso v en el dia 1 de la hospitalizacién

Tal y como se ha descrito para mortalidad hospitalaria, se evalué la asociacion
entre carga anticolinérgica al ingreso y en el dia 1 de la hospitalizacion y la duracién de
la estancia hospitalaria. Del mismo modo se realizd un analisis de carga anticolinérgica
al ingreso y en el dia 1 de la hospitalizacidn, asi como un andlisis descriptivo para el

grado de exposicion y de la magnitud de la carga en los dias 3, 5, 7 y 15 de la
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hospitalizaciéon. De nuevo, para el andlisis de la magnitud de carga anticolinérgica al
ingreso se considerd de manera independiente la carga anticolinérgica total y la carga
anticolinérgica correspondiente al tratamiento domiciliario prescrito de forma crénica.
Para el andlisis de la magnitud en el dia 1 se considerd la existencia de medicacion

PRN y no PRN.

6.9.5.3 Grado de variacion de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1 de la

hospitalizacion

Para el analisis de la asociacion entre carga anticolinérgica y duracién de la
estancia hospitalaria se definieron los mismos niveles de variacién que para

mortalidad al alta y mortalidad hospitalaria:
a) Sin cambios o disminucién de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1.

b) Incremento de carga igual a 1 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1

(entre Oy 1 segun DBI).

c) Incremento mayor o igual a 2 de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1

(mayor oigual a 1 segun DBI).

6.10 ANALISIS DE DATOS

Las variables categodricas se describieron por sus frecuencias relativas. Las variables
cuantitativas por la media y el intervalo de confianza o mediana y rango intercuartilico (RIQ)
en funcion de si cumplian o no la asunciéon de normalidad. Se empled la prueba de chi-
cuadrado o test exacto de Fisher para la comparacion de frecuencias y t de Student o Mann-

Whitney para la comparacién de medias o medianas respectivamente.

Se realizé un analisis univariante para cuantificar la asociacién entre las variables y la
supervivencia en los 6 meses posteriores al alta, el fallecimiento intrahospitalario y la
duracién de la estancia hospitalaria se utilizaron los estimadores Hazard Ratio (HR), Odds
Ratio (OR) e Incidence Rate Ratio (IRR). En los casos en los que el estimador tomé valores
inferiores a 1, la influencia se considerd negativa para la variable dependiente, y positiva en

los casos que tomd valores superiores 1 con un intervalo de confianza (IC) del 95%.
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Se realizaron analisis multivariantes con las variables de resultados mas significativos o
los considerados con mayor relevancia clinica, teniendo en cuenta las recomendaciones de
introducir una variable explicativa por cada 10 eventos>*?>. En los casos en los que, tanto
la carga anticolinérgica total como la carga anticolinérgica cronica o PRN fueron
significativas en el andlisis univariante, en el analisis multivariante se incluyé unicamente la

carga anticolinérgica total.

Se realizé un analisis de supervivencia. Se empleé el estimador de Kaplan Meier y el
modelo de regresién de Cox como comparador. No se consideraron como pérdidas los
pacientes cuyo estado vital fuera desconocido al final del estudio, sino que se tuvo en
cuenta la ultima fecha en la que existe constancia de vida. Se definid ultima constancia de
vida como la ultima fecha del ultimo registro de utilizacién de los recursos sanitarios en las

bases de datos definidas en el estudio por parte del paciente°?.

Para el analisis de la mortalidad hospitalaria se realizd una regresion logistica, mientras
que para la estancia hospitalaria se realizd una regresidon binomial negativa uni y
multivariante. La variable dependiente estancia hospitalaria se categorizd en duracion

inferior a 7 dias o igual o superior a 7 dias a modo descriptivo.

En todos los casos para el andlisis multivariante se utilizéd una estrategia de construccion
de modelo de tipo backward (por eliminacion) en un analisis de tipo estimativo. El analisis

estadistico se realizé con el software STATA12°®.

6.11 DESARROLLO DEL ESTUDIO

El estudio se dividio en tres fases tal y como se ha detallado en la Figura 2.
6.11.1 Fase O

6.11.1.1 Realizacion y publicacion de un estudio previo sobre anticolinérgicos

Se disefidé y realizd un estudio con el objetivo de analizar la relacién entre la toma de
farmacos anticolinérgicos en mayores y la aparicién de delirium. Este proyecto senté las

bases para la realizaciéon de esta tesis doctoral y permitié pilotar la recogida y analisis de
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datos en nuestro entorno de operacién. El proyecto fue publicado en dos articulos

(Publicaciones 1y 2)*°%3%3,

6.11.1.2 Escritura de la memoria del proyecto

Una vez adquiridos los conocimientos necesarios en materia de anticolinérgicos se
redactd la memoria de este proyecto de investigacion para la autorizacién por parte del

Comité de Etica de la Investigacién del HURYC.

6.11.1.3 Autorizacidon por Comité de Etica de la Investigacion

Esta autorizacion se hizo efectiva el 4 de julio de 2017 (Anexo I).

6.11.2 Fase 1

6.11.2.1 Inclusién y seleccion aleatoria de pacientes

Diariamente se obtuvo un listado de los pacientes hospitalizados procedentes del
Servicio de Urgencias del dia previo y se seleccionaron los pacientes para el estudio a través
de una tabla de nimeros aleatorios generada en Microsoft Excel® version 2010, con el fin de
incluir tres pacientes diarios por dia natural. Para cada paciente se hizo un cribado de
criterios de seleccidén y en caso de cumplir todos los criterios de inclusiéon y ninguno de
exclusién el paciente fue afiadido. En caso de no cumplir los criterios se selecciond al

siguiente paciente de la tabla aleatoria.

6.11.2.2 Recogida de variables demograficas

La definicion de las variables demograficas y las bases de datos utilizadas en su recogida

se encuentran especificadas enla Tabla 2.
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6.11.2.2.1 Recogida de variables relacionadas con la patologia

Dos de las variables relacionadas con la patologia, el indice de comorbilidad de

Charlson®** y Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric (CIRS-G)**

, ho fueron recogidos sino
calculados, segun el Anexo Il y el Anexo Il respectivamente. Para el calculo del indice CIRS-G
se utilizé el manual especifico de esta escala®*®. En relacién a la recogida de los datos de
deterioro cognitivo y demencia, se considerd que siempre que existiera demencia existia

también deterioro cognitivo.

6.11.2.2.2 Recogida de variables relacionadas con el inicio de la hospitalizacion

La definicion de las variables relacionadas con el inicio de la hospitalizacion y las bases de

datos utilizadas en su recogida se encuentran especificadas enla Tabla 9.

6.11.3 Fase 2

Esta fase se desarrollé 6 meses después del alta por cuestiones de operatividad, es decir,
para poder registrar al mismo tiempo todas las variables. Asi, se registraron las variables
relacionadas con la farmacoterapia (la carga anticolinérgica en todos los puntos a estudiar),
las variables que hemos denominado relacionadas con el ingreso (delirium incidente alta y
mortalidad hospitalaria) con el alta (destino al alta y duracion de la hospitalizacion) vy el
seguimiento (ingreso un mes tras el alta, nimero de ingresos en los 6 meses posteriores al

alta, mortalidad a los 6 meses) en esta fase.

6.11.3.1 Recogida de variables relacionadas con la farmacoterapia

6.11.3.1.1 Obtencidn del tratamiento domiciliario

Se disefid un procedimiento para tratar de conciliar de la forma mas homogénea posible
las diferencias entre las bases de datos de Cajal® y el programa de atencidn primaria Horus ®

(Figura 3).
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Figura 3. Diagrama de obtencién del tratamiento domiciliario
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Este procedimiento se utilizé tanto para determinar los medicamentos a incluir como las

dosis de los mismos, para lo que se recogieron los siguientes datos:

Principio activo.

Dosis total diaria. Se calculé sumando todas las dosis de las pautas de administracion
tanto en prescripciones pautadas como de rescate o de administracion Por Razdn
Necesaria (PRN). No obstante, en caso de que existiera una PRN sobre la
prescripcidon pautada no se consideraron las dosis de la pauta de rescate para el
calculo de la dosis total diaria. Las pautas con intervalos de administracion

superiores a 24 horas se calcularon segun la siguiente férmula:

Dosis administrada en un intervalo de tiempo (mg)

Dosis total diaria =
Intervalo de tiempo (dias)

Via de administracion.
Administracion Por Razén Necesaria (PRN).
Administracion crénica. Se considerd como tratamiento crénico todo aquel prescrito

al menos 3 meses antes de la hospitalizacion?®’3>’.

En este estudio no se realizaron entrevistas con pacientes o sus familiares para la

obtencidon del tratamiento domiciliario completo del mismo, por lo que el proceso de

obtencion se baso en la comparacioén de las bases de datos disponibles: los informes Cajal®y

el programa de atencion primaria Horus®.

Las consideraciones anteriores se recogieron para todas las especialidades prescritas a

excepcion de los siguientes medicamentos:

Medicamentos de administracién tépica.
Férmulas magistrales y preparados oficinales.

Medicamentos oftalmicos lubrificantes.
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6.11.3.1.2 Registro del tratamiento hospitalario

El registro se llevd a cabo una vez finalizada la hospitalizacidon a través de consultas al
programa de prescripcion electronica médulo de prescripcion Prescriwin® del programa
Hospiwin 2000 v.7® (Baxter®). Con el objetivo de homogeneizar la recogida en todos los
pacientes, se disefié igualmente un procedimiento (Figura 4). La recogida de los datos del

tratamiento hospitalario incluyé los mismos datos descritos para el tratamiento domiciliario.
Se aplicd a todas las especialidades, a excepcidn de:

- Farmacos de administracion tépica.

- Férmulas magistrales y preparados oficinales.
- Medicamentos oftalmicos lubrificantes.

- Sueroterapia.

- Nutricién parenteral.
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Figura 4. Diagrama de registro del tratamiento hospitalario
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6.11.3.1.2.1 Cdélculode la carga anticolinérgica

- Calculo de carga anticolinérgica segun las escalas ADS, ARSy ACB

La carga anticolinérgica del tratamiento de un paciente se calculé sumando los valores de
carga anticolinérgica de cada farmaco prescrito al paciente seguin las diferentes escalas;

ADS?*?8, ARS** yACBl87. Estas puntuaciones se recogen en el Anexo VII.

- Célculo de carga anticolinérgica segun la escala DBI

240
1.7,

Para la escala DBI se tuvieron en cuenta los farmacos incluidos por Hilmer et a es

decir, los farmacos considerados anticolinérgicos, segun el Mosby’s Drug Consult*®° vy
Physician’s Desk Reference®®'. El calculo de la carga anticolinérgica se realizd segun la

formula propuesta también por Hilmer et al®*°.

DBI—Z D
/. D + DRso

Donde D es la dosis diaria de farmaco administrado y DRso0 es la dosis diaria necesaria
para conseguir el 50% del efecto farmacolégico maximo en el estado estacionario. El DRsose
considerd equivalente a la dosis minima recomendada (6). La ecuacidon queda tal y como se

muestra a continuacion®*.

DBI—Z D
a D+ &

No obstante, la dosis minima recomendada (6) depende del organismo de regulacion que
haya otorgado la autorizacidon en cada pais, por lo que pueden existir diferencias. En nuestro
caso se realizd un cdlculo del DBI segun el 6 por la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS)27%.
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6.11.3.2 Recogida de variables relacionadas con el ingreso

Se consideraron variables relacionadas con el ingreso aquellas que ocurrieron durante el
mismo, y que no se encontraban presentes antes del momento del ingreso. Esta

consideracion soélo aplicé a las variables delirium incidente y mortalidad hospitalaria.

6.11.3.3 Recogida de variables relacionadas con el alta

Las variables relacionadas con el alta incluyen el destino del paciente al altay duracion de

la estancia hospitalaria.

6.11.3.4 Recogida de variables relacionadas con el seguimiento

Dentro de esta categoria se clasificaron las variables: reingreso hospitalario en los 30 dias

posteriores al alta, nUmero de ingresos en los 6 meses posteriores al alta, estado vital a los 6

meses.

En esta fase del estudio, si alguna de las variables de estudio no se encontraba recogida
en las bases de datos, el dato se considerd perdido y no se empled ningun procedimiento
adicional para tratar de recogerlo. Del mismo modo, en los pacientes en los que no fue
posible determinar su estado vital a los 6 meses de la hospitalizacion se recogio la fecha de

Ultima constancia de vida.

6.11.4 Fase 3

Durante esta fase se analizaron los datos y obtuvieron los resultados.
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6.12 ASPECTOS ETICOS

La aprobacién de esta investigacién por el Comité de Etica del HURYC se obtuvo el 4
de julio de 2017 (Anexo I). La informacién manejada fue en todo momento
confidencial y los pacientes fueron identificados mediante un cédigo. El tratamiento de
los datos se realizd de acuerdo con la Ley Organica de Proteccion de Datos 15/1999 y
la Orden SSI/81/2017, de 19 de enero. Al tratarse de un estudio observacional, todos

los pacientes fueron tratados segun la practica clinica habitual.

Las consultas que se realizaron a las diversas bases de datos fueron en todo
momento confidenciales y no se realizaron contactos con los médicos asistenciales de
los pacientes para solicitar ningun tipo de informacién adicional que no estuviera
sujeta a garantias de confidencialidad. Debido a las caracteristicas observacionales del
estudio, en el que sélo se revisaron bases de datos, el Comité considerd que no era

necesario solicitar el consentimiento informado.
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7  RESULTADOS

7.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION

7.1.1 Poblacionincluida

Se incluyeron en el estudio un total de 517 pacientes (equivalente al tamafio
muestral estimado) de entre los 3.782 pacientes potencialmente elegibles

ingresados en el periodo de estudio.

De los 876 pacientes seleccionados por aleatorizacidén, 229 no cumplieron el
criterio de inclusiéon de edad, 34 fueron pacientes subsidiarios de cuidados de
soporte, 25 fueron pacientes ingresados en servicios de cuidados intensivos, 21
presentaron enfermedad oncolégica y 17 enfermedad hematoldgica al ingreso, 16
fueron reingresos, 10 se encontraban incluidos en estudios de intervencion, 5 no
contaban con registros en Horus® y 2 no contaban con informe de alta accesible
(Figura 5).

Figura 5. Diagrama del proceso de inclusién de pacientes
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Los pacientes ingresaron en un total de 24 servicios de hospitalizaciéon, 15
médicos y 9 quirurgicos. El 80,5% de los pacientes fueron hospitalizados en servicios
médicos. El Servicio de Medicina Interna fue el principal receptor de pacientes en
este subgrupo. En el caso de los servicios quirdrgicos, fue el Servicio de

Traumatologia el principal receptor de pacientes (Tabla 11).

Los tratamientos domiciliarios, los prescritos durante la hospitalizacion y al alta

supusieron la recogida de un total de 26.610 prescripciones de medicamentos.

Tabla 11. Distribucion de pacientes segun el servicio de ingreso

Servicio de ingreso N (%)
Servicios médicos 416 (80,5)
Medicina Interna 199 (38,5)
Geriatria 64 (12,4)
Cardiologia Adultos 35 (6,7)
Neurologia 32 (6,2)
Gastroenterologia y Hepatologia 29 (5,6)
Neumologia 23 (4,5)
Nefrologia 14 (2,7)
Enfermedades Infecciosas 12 (2,3)
Reumatologia 4 (0,8)
Dermatologia 2(0,4)
Endocrinologia y Nutricion 2(0,4)
Servicios quirurgicos 101 (19,5)
Traumatologia 69 (13,3)
Cirugia General y del Aparato Digestivo 18 (3,4)
Cirugia Vascular 4 (0,8)
Urologia 4 (0,8)
Neurocirugia 2(0,4)
Cirugia Oral y Maxilofacial 1(0,2)
Cirugia Tordcica 1(0,2)
Oftalmologia 1(0,2)
Otorrinolaringologia 1(0,2)

7.1.2 Pérdidas

El estado vital de 5 pacientes al final del estudio fue desconocido, no obstante,
estos pacientes no fueron considerados como pérdidas, sino que se incluyeron en el
analisis de supervivencia considerando la fecha de la ultima evidencia de vida. Por
otra parte, los hallazgos compatibles con enfermedad onco-hematolégica al alta

(diagnosticados durante la hospitalizacién) no se consideraron criterios de exclusion.
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RESULTADOS

La descripcion de la poblacion en relacion a las variables de estudio se encuentra

recogida en la Tabla 12.

Tabla 12. Caracteristicas generales de la muestra

Variables Total

Edad (afios), mediana (RIQ)
Sexo, mujeres (%)
Comorbilidad
indice de Charlson, mediana (RIQ)
indice CIRS-G, mediana (RIQ)
indice de gravedad, mediana (RIQ)

Funcién mental
MMSE, media (1C95%)

Deterioro cognitivo, n (%)
Demencia, n (%)
Delirium prevalente, n (%)

Actividades basicasdela vida diaria
Barthel, mediana (RIQ)

Movilidad, n (%)

- Inmovilizado

- Inestable

- Normal

- Desconocido
Caidas en los 3 meses previos, n (%)
Caidas en los 12 meses previos, n (%)
Numero de caidas en los 12 meses previos, mediana (RIQ)
Déficitsensorial, n (%)

- Visual

- Auditivo

- Combinado

- Sindéficit

- Desconocido
Institucionalizado, n (%)

- Domicilio

- Residencia

- Cuidados intermedios
Ingresos en los 3 meses previos, n (%)
Ingresos en los 12 meses previos, n (%)
Numero deingresos en el Ultimo afio, mediana (RIQ)
Hemoglobina, n (%)

- Mayor 16,0 g/dL

- De1l2,0a16,0g/dL

- Menor al12,0 g/dL

- Desconocido
Leucocitos, n (%)

86,9 (6,7)
319 (61,7)

6 (2,0)

16 (8,0)
2,4 (0,5)

17,7 (8,5)

212 (41,0)
126 (24,4)
74 (14,3)

55 (75,0)

114 (22,0)
141 (27,3)
259 (50,1)
3(0,6)
129 (24,9)
131 (25,3)
0,3(0,2)

94 (18,2)
88 (17,0)
155 (30,0)
164 (31,7)
16 (3,1)

428 (82,8)
86 (16,6)
3(0,6)
110 (21,3)
187 (36,2)
0(0-1)

15 (29,0)
317 (61,3)
180 (34,8)

5(0,9)
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Variables Total

- Menor a4,0 x 10°/uL 4(0,8)

- De4,0allx10’/pL 297 (57,4)

- Mayorallx10’/uL 211 (40,8)

- Desconocido 5(1,0)
Proteina C Reactiva, n (%)

- Mayor a5 mg/L 282 (54,5)

- Menor oiguala5mg/L 49 (9,5)

- Desconocido 186 (36,0)
Albumina, n (%)

- Menor a3,4 mg/dL 74 (14,3)

- De3,4a4,8md/dL 128 (24,8)

- Desconocido 315 (60,9)
Urea, n (%)

- Mayor a 50 mg/dL 120 (23,2)

- De 15a 50 mg/dL 293 (56,7)

- Desconocido 104 (20,1)
Creatinina, n (%)

- Mayoral,2 mg/dL 195 (37,7)

- De0,3a1,2 mg/dL 318 (61,5)

- Desconocido 4(0,8)
Sodio, n (%)

- Menor a 135 mmol/L 75 (14,5)

-  De135a 148 mmol/L 409 (79,1)

- Mayor a 148 mmol/L 30 (5,8)

- Desconocido 3(0,6)
Duraciénde la estancia hospitalaria en dias, mediana (RIQ) 6(7,0)
Delirium incidente, n (%) 49 (9,5)
Destino al alta, n (%)

- Domicilio 387 (80,3)

- Residencia 60 (12,4)

- Cuidados intermedios 29 (6,0)

- Cuidados de soporte 3(0,6)

- Otro hospital 3(0,6)
Ingreso en los 30 dias posteriores al alta, n (%) 69 (14,4)
Ingresoen los 6 meses tras el alta, n (%) 159 (33,1)
Numero deingresos en los 6 meses tras el alta, mediana (RIQ) 0,0 (1,0)
Mortalidad hospitalaria, n (%) 35 (6,8)
Mortalidad a los 6 meses tras el alta, n (%) 79 (16,4)

CIRS-G: Cumulative lliness Rating Scale-Geriatric; MMSE: MiniMental State Examination; N (%): Nimero de pacientes,

(porcentaje de pacientes); RIQ: Rango Intercuartilico.
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7.1.4 Andlisis del diagnodstico y el servicio de ingreso

El diagndstico principal mas frecuente al ingreso fue la infeccidn respiratoria, seguido por
descompensacion de insuficiencia cardiaca. Se han englobado en el grupo “Otros” los
diagndsticos de anemia, aplastamiento cervical, blebitis/endoftalmitis, dehiscencia
quirdrgica, edema tras artrocentesis, epistaxis, hernia crural, hernia de hiato, lumbociatica,
luxacion de miembro superior neumotérax, rabdomiolisis y pérdida de la gastrostomia

endoscopica percutanea (Tabla 13).

Tabla 13. Distribucion de los diagnésticos al ingreso

Diagndstico de ingreso N (%)
Infeccidn respiratoria 90 (17,4)
Insuficienciacardiacadescompensada 72 (13,9)
Fractura de cadera 66 (12,8)
Infeccidn del tracto urinario 28 (5,4)
Accidente cerebrovascular 22 (4,2)
Arritmia 21 (4,1)
Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis 21(4,1)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 18 (3,5)
Infeccidn de partes blandas 16 (3,1)
Hemorragia digestiva 15 (2,9)
Sepsis origen urinario 13 (2,5)
Gastroenteritis 12 (2,3)
Sepsis origen respiratorio 11(2,1)
Fracasorenal agudo 10(1,9)
Descompensacion renal aguda sobrecrdnica 9(1,7)
Pancreatitis 9(1,7)
Delirium 8(1,5)
Suboclusiénintestinal/colitisisquémica 8(1,5)
Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3)
Enfermedad hepética 6(1,1)
Sepsis origen abdominal 6(1,1)
Traumatismo craneoencefalico con hematoma cerebral 6(1,1)
Trastornos convulsivos 5(0,9)
Accidente isquémico transitorio 4(0,7)
Debut diabético 4(0,7)
Sepsis de origen desconocido 4(0,7)
Enfermedad reumatoldgica 3(0,6)
Trastorno hidroelectrolitico 3(0,6)

Otras fracturas (miembro superior) 2(0,4)
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Diagnéstico de ingreso N (%)
Otros 18 (3,5)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

La mediana de edad de los pacientes ingresados en servicios médicos fue similar a la de
servicios quirdrgicos. Los Servicios de Geriatria y Medicina Interna mostraron las mayores
comorbilidades segun el indice CIRS-G del grupo de pacientes ingresados en servicios
médicos. El Servicio de Geriatria, ademas presentd la mediana de edad mas elevada de los
servicios médicos. Dentro de los servicios quirdrgicos, el Servicio de Traumatologia, en el
que se incluyé la Unidad de Ortogeriatria (una unidad dedicada a la fractura de cadera
llevada conjuntamente por traumatoélogos y geriatras), presentd la mayor mediana de edad
y una de las mayores comorbilidades (segun CIRS-G). La distribucion de pacientes por
servicio, la edad y la comorbilidad media por servicio segun los indices de Charlson y CIRS-G

se encuentran recogidos en la Tabla 14.

Tabla 14. Distribucién, edad y comorbilidad por servicio

Servicio de ingreso Edad Icn:alf“las:: indice CIRS-G
mediana (RIQ) ) mediana (RIQ)
mediana (RIQ)
Cardiologia Adultos 35(6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0)
Dermatologia 2(0,4) 87,1(1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0)
Enfermedades Infecciosas 12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5)
Endocrinologia y Nutricion 2(0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0)
Gastroenterologia y Hepatologia 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0)
Geriatria 64 (12,4) 93,7 (4,6) 6,0 (2,0) 18,5 (5,0)
Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0)
Nefrologia 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0)
Neumologia 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0)
Neurologia 32 (6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5)
Reumatologia 4(0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5)
Cllrugl'e.l General y del Aparato 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14.0 (3,0)
Digestivo
Cirugia Tordacica 1(0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0)
Cirugia Oral y Maxil ofacial 1(0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0)
Neurocirugia 2(0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0)
Traumatologia 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0)
Cirugia Vascular 4(0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5)
Oftalmologia 1(0,2) 88,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0)
Otorrinolaringologia 1(0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0)
Urologia 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5)

N (%): Nimero de pacientes, (porcentaje de pacientes). RIQ: rango intercuartilico
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7.2 MORTALIDAD A LOS SEIS MESES TRAS ELALTA

Un total de 79 pacientes fallecieron en los seis meses posteriores al alta del episodio de
hospitalizacion de estudio, lo que supone una mortalidad del 16,4% del total de pacientes
gue recibieron alta hospitalaria, es decir, sobre el total de pacientes que no fallecieron

durante la hospitalizacion, 482.

Los diagndsticos al ingreso mas frecuentes en los pacientes que fallecieron en los seis
meses posteriores al alta fueron la insuficiencia cardiaca descompensada y la infeccion
respiratoria, padecidas por el 25,3% y 19,0% de los pacientes fallecidos. No obstante, los
pacientes con traumatismo craneoencefdlico con hematoma presentaron la mayor
mortalidad por diagndstico, ya que fallecieron el 60,0% de los pacientes que habian
ingresado por este diagndstico y no habian cursado éxitus durante el ingreso. Estos datos se
han recogido en la Tabla 15 para los principales diagnodsticos al ingreso. Es necesario
destacar que para el calculo del porcentaje de mortalidad por diagndstico se ha utilizado
como denominador el nimero de pacientes que recibieron el alta para cada diagndstico,
por lo que al nimero total de pacientes por diagndstico se le ha restado el numero

pacientes con ese diagndstico que fallecieron durante la hospitalizacion.

Tabla 15. Datos de mortalidad en los seis meses posteriores al alta clasificados por diagndstico

Mortalidad por diagnéstico

Diagndstico de ingreso 6 meses tras el alta
N (%)
Insuficiencia cardiacadescompensada 72 (13,9) 20 (28,6)
Infeccidn respiratoria 90 (17,4) 15 (18,3)
Fractura de cadera 66 (12,8) 12 (18,7)
Infeccidn del tracto urinario 28 (5,4) 6(23,1)
Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 4 (19,0)
Arritmia 21 (4,1) 0(0,0)
Colangitis, coledocolitiasis, col ecistitis 21 (4,1) 0(0,0)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 18 (3,5) 2(11,8)
Infeccidn de partes blandas 16 (3,1) 1(6,25)
Hemorragia digestiva 15 (2,9) 1(7,7)
Sepsis origen urinario 13 (2,5) 2(18,2)
Gastroenteritis 12 (2,3) 1(8,3)
Sepsis origenrespiratorio 11(2,1) 2 (25,0)
Fracasorenal agudo 10(1,9) 0 (0,0)
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Mortalidad por diagnéstico

Diagndstico de ingreso 6 meses tras el alta
N (%)

Descompensacionrenal aguda sobre

crénica 9(1,7) 3(33,3)
Pancreatitis 9(1,7) 0(0,0)
Delirium 8(1,5) 1(14,3)
Suboclusidnintestinal/colitisisquémica 8(1,5) 1(16,7)
Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 0 (0,0)
Enfermedad hepatica 6(1,1) 1(20,0)
Sepsis origen abdominal 6(1,1) 1(25,0)
i1 600
Trastornos convulsivos 5(0,9) 0(0,0)
Accidente isquémico transitorio 4(0,7) 0(0,0)
Debut diabético 4(0,7) 1(25,0)
Sepsis de origen desconocido 4(0,7) 0 (0,0)
Enfermedad reumatologica 3(0,6) 0(0,0)
Trastorno hidroelectrolitico 3(0,6) 1(33,3)
Otras fracturas (miembro superior) 2(0,4) 0 (0,0)
Otros 18 (3,5) 1(5,6)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

El 83,5% de los pacientes que fallecieron a los seis meses habian sido ingresados en
servicios médicos. El 43,0% de los pacientes fallecidos habia cursado una hospitalizacién en
el Servicio de Medicina Interna mientras que el 27,8% lo habia hecho en el Servicio de
Geriatria. Por otra parte, el 15,2% de los pacientes habian cursado ingreso en el Servicio de
Traumatologia. A pesar de lo anterior, la mayor mortalidad por servicio (recogida en la Tabla
16) correspondié al Servicio de Geriatria, ya que el 37,3% de los pacientes ingresados en

este servicio fallecieron seis meses después del alta.

Tabla 16. Datos de mortalidad en los seis meses posteriores al alta clasificados por servicio

Mortalidad 6

indice de . .
Indice CIRS-G meses tras el

Charlson

Servicio de ingreso Mediana alta por

Mediana

(RIQ) (RIQ) servicio

N (%)

Cardiologia Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 2(5,7)
Dermatologia 2(0,4) 87,1(1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 0 (0)
Enfermedades Infecciosas 12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 0 (0)
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Servicio de ingreso

Edad
Mediana
(RIQ)

indice de

Charlson

Mediana
(RIQ)

indice CIRS-G
Mediana
(RIQ)

RESULTADOS

Mortalidad 6
meses tras el
alta por
servicio
N (%)

Endocrinologia y Nutricion 2(0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 0(0)
Gastroenterologia y Hepatologia 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 0(0)
Geriatria 64 (12,4) 93,7(46)  6,0(2,0) 18,5 (5,0) 22 (37,3)
Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 34 (18,9)
Nefrologia 14 (2,7) 83,2 (6,7) 7,5 (3,0) 18,0 (3,0) 1(7,1)
Neumologia 23 (4,5) 85,4 (4,8) 5,0 (2,0) 12,0 (6,0) 1(4,8)
Neurologia 32(6,2) 86,5 (5,8) 6,0 (1,5) 13,0 (6,5) 6 (20,7)
Reumatologia 4(0,8) 84,9 (6,5) 6,5 (2,5) 18,0 (7,5) 0(0)
Cirugia General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 0 (0)
Cirugia Toracica 1(0,2) 86,0 (0,0) 5,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0(0)
Cirugia Oral y Maxilofacial 1(0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 0(0)
Neurocirugia 2(0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 0 (0)
Traumatologia 69 (13,4) 88,6 (5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 12 (17,9)
Cirugia Vascular 4(0,8) 84,3 (9,5) 7,0 (1,5) 14,5 (10,5) 0 (0)
Oftalmologia 1(0,2) 88,0 (0,00  6,0(0,0) 13,0 (0,0) 0(0)
Otorrinolaringologia 1(0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0)
Urologia 4 (0,8) 84,7 (10,3) 5,5 (0,0) 12,0 (1,5) 1(25,0)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes); RIQ: Rango intercuartilico.

7.2.1 Analisis univariante

7.2.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia

7.2.1.1.1 Andlisis del grado de exposicion a carga anticolinérgica al alta

Los pacientes con mayor carga anticolinérgica al alta, segin las escalas ARS y ACB,

presentaron mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al alta (Tabla 17).

Mientras que los pacientes no expuestos a carga anticolinérgica segun la escala ARS

presentaron una mortalidad del 13,1%, los pacientes expuestos a ARS igual a 1 y mayor o

igual a 2, presentaron una mortalidad del 24,1% vy 23,8%, respectivamente. Los pacientes no

expuestos a carga segun ACB, presentaron una mortalidad del 8,5%, frente al 19,6% vy al

23,3% de los pacientes expuestos a ACB igual a 1 y mayor oigual a 2, respectivamente. Esta
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relacién no se identificd para ADS y DBI al alta, por lo que no se incluyeron en el analisis

multivariante.

Tabla 17. Mortalidad enlos 6 meses posteriores al alta y exposicion a carga anticolinérgica: analisis
univariante

Fallecidos en  No fallecidos en

los 6 meses los 6 meses Mortalidad

. a o,
Vi@riabies posteriores al posteriores al % HRpieos
alta alta
N (%) 79 (16,6) 398 (83,4) - - -
ADS al alta
- Mayoroiguala2 41 (51,9) 170 (43,0) 19,4 1,68 (0,91-3,08) 0,094
- lgualal 24 (30,4) 121 (30,6) 16,6 1,46 (0,75-2,82) 0,262
- lguala0 14 (17,7) 104 (26,3) 11,9 1,00
ARS al alta
- Mayor o igual a 2 10 (12,7) 32(8,1) 23,8 2,07 (1,04-4,14) 0,038
- lguala1l 27 (30,4) 85 (21,5) 24,1 1,99 (1,23-3,22) 0,005
- lgualaO 42 (65,8) 278 (70,4) 13,1 1,00
ACB al alta
- Mayor o igual a 2 37 (46,9) 122 (30,9) 23,3 2,97 (1,63-5,42) <0,001
- lguala1l 27 (34,2) 111 (28,1) 19,6 2,46 (1,31-4,62) 0,005
- lguala0 15 (19,0) 162 (41,0) 8,5 1,00
DBI al alta
- Mayoroigualal 21 (26,6) 103 (26,1) 16,9 1,05 (0,59-1,87) 0,854
- MayoraOymenoral 31 (39,2) 150 (38,0) 17,1 1,08 (0,65-1,81) 0,761
- lgualaO 27 (34,2) 142 (35,9) 16,0 1,00

?Regresién de Cox;
HR:Hazard Ratio; IC95%: intervalode confianza del 95%; N (%) NiUmero de pacientes (porcentaje de pacientes).

La Figura 6 y Figura 7 recogen las curvas de supervivencia Kaplan-Meier en funcién de la

carga anticolinérgica al alta seglin ARS y ACB, respectivamente.
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Figura 6. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segin ARS
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Figura 7. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segtin ACB
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7.2.1.2 Analisis del grado de variacién la de carga entre el ingreso y el alta

En el analisis de la diferencia de carga entre el ingreso y el alta se incluyeron en el mismo
grupo aquellos pacientes cuya carga anticolinérgica disminuyd y aquellos que no sufrieron
una modificacion de carga, de manera similar a lo evaluado en otros estudios de carga

anticolinérgica y supervivencia tras el alta hospitalaria®*®2%’.

Sélo el incremento de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta segun las escalas
ADS y ACB mostrd relaciéon con una menor supervivencia a los 6 meses con respecto al

grupo de pacientes cuya carga disminuyd o no se vio modificada al alta.

Los pacientes que al alta se vieron expuestos a una carga anticolinérgica incrementada
en dos o mds puntos con respecto al ingreso segin ADS presentaron una mortalidad del
29,8%, mientras que los pacientes cuya carga anticolinérgica se mantuvo o se redujo al alta,

presentaron un 15,9% de mortalidad en los 6 meses posteriores al alta.

Para ACB se encontraron resultados similares, los pacientes cuya exposicién a carga se
vio incrementada al alta con respecto al ingreso en 2 o mdas puntos, presentaron una
mortalidad del 36,7%, mientras que los que no modificaron su exposicion o la redujeron

presentaron una mortalidad del 15,5%.

Estos resultados no se reprodujeron para las diferencias de carga segun ARS y segun DBI,
por lo que no se incluyeron en el andlisis multivariante. Los incrementos de 1 punto de
magnitud de carga no mostraron ninguna relacién con la mortalidad en los 6 meses

posteriores al alta.

128



RESULTADOS

Tabla 18. Mortalidad enlos 6 meses posteriores al alta y el grado de variacion de carga anticolinérgica entre
el ingreso y el alta: andlisis univariante

Fallecidos No fallecidos Mortalidad

Variables 6 meses 6 meses 6 meses tras HR® (IC95%)
posteriores al alta posteriores al alta el alta, %

N (%) 79 (16,6) 398 (83,4) - - -

Grado de variacion de ADS entre el ingreso y el alta

- Incremento mayor o igual a2 14 (17,7) 33 (8,3) 29,8 2,12 (1,18-3,82) 0,012
- Incremento igualal 12 (15,2) 84 (21,1) 12,5 0,78 (0,42-1,47) 0,458
- Sincambios/disminucion 53 (67,1) 281 (70,6) 15,9 1,0 -
Grado de variacion ARS entre el ingreso y el alta
- Incremento mayor oiguala2 1(1,3) 6 (1,5) 14,3 0,80 (0,09-6,78) 0,842
- Incremento igualal 6(7,6) 22 (5,6) 21,4 1,53 (0,63-3,72) 0,342
- Sincambios/disminucidn 72 (91,1) 370(92,9) 16,3 1,0 -
Grado de variacion ACB entre el ingreso y el alta
- Incremento mayor o igual a2 11 (13,9) 19 (4,8) 36,7 2,91 (1,32-6,42) 0,008
- Incremento igualal 10 (12,6) 59 (14,8) 14,5 0,85 (0,41-1,76) 0,666
- Sincambios/disminucién 58 (73,4) 320 (80,4) 15,3 1,0 -
Grado de variacion DBI entre el ingreso y el alta
- Incremento mayor oigualal 2(2,5) 6(1,5) 25,0 1,05 (0,62-1,79) 0,845
- Incremento mayor que Oy
22 (27,8) 105 (26,4) 17,3 1,60 (0,32-8,15) 0,568
menor al
- Sin cambios/disminucién 55 (69,7) 287 (72,1) 16,1 1,0 -

Regresidn de Cox.
N (%) Numero de pacientes (porcentaje de pacientes); HR: Hazard Ratio; IC95%:intervalo de confianza del 95%; -: categoria base.
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La Figura 8 y Figura 9 recogen las curvas de supervivencia Kaplan-Meier en funciéon de la

diferencia en la carga anticolinérgica al ingresoy al alta segiin ADS y ACB, respectivamente.
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Figura 8. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segun grado de diferencia de carga entre el ingreso y el alta
segun ADS
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Figura 9. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segun grado de diferencia de carga entre el ingreso y el alta
segun ACB
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7.2.1.3 Variables no relacionadas con la farmacoterapia

Los resultados del analisis univariante de supervivencia mostraron que los pacientes de
mayor edad y aquellos con deterioro cognitivo y demencia, presentaron mayor riesgo de
fallecer en los seis meses siguientes a la hospitalizacion. También los pacientes inmdviles y
que presentaron inestabilidad en la marcha, los institucionalizados y aquellos cuyo destino
tras el alta fue distinto al domicilio. Del mismo modo, los pacientes con ingresos previos en
el ultimo afo, los que sufrieron delirium prevalente o incidente, los que ingresaron un mes
después del alta y los que lo hicieron alguna vez durante los seis meses siguientes, tuvieron
mas riesgo de fallecer en los seis meses posteriores. Por otro lado, valores mayores del
indice de Barthel fueron un factor protector. Los pacientes con niveles de leucocitos, urea,

creatinina y sodio por encima de los intervalos de laboratorio de bioquimica del HURYC*>%3%°

7

presentaron mayor riesgo de fallecer a los seis meses tras el alta. Lo mismo ocurrid en los

pacientes con niveles bajos de albumina (Tabla 19).
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Tabla 19. Mortalidad en los 6 meses posteriores al alta y variables no relacionadas con la farmacoterapia: analisis univariante

Variables Fallecidos en los 6 meses No fallecidos en los 6 meses HR® (IC95%)

posteriores al alta posteriores al alta

N 79 398 - -
Edad (afios), mediana (1C95%) 90,1 (6,7) 86,4 (6,7) 1,12 (1,07-1,17) <0,001
Sexo, n (% mujeres) 56 (70,9) 242 (60,8) 0,68 (0,42-1,11) 0,126
czl':i‘zreblt:l??::arlson, mediana (RIQ) 7,0(2,0) 6,0 (2,0) T (ATl 7] S

indice CIRS-G, mediana (RIQ) 19,0 (8,0) 15,0 (6,0) 1,15 (1,10-1,20) <0,001
indice de gravedad, mediana (RIQ) 2,6 (0,5) 2,4 (0,4) 1,91 (1,35-2,71) <0,001
Funcidén mental

MMSE, media (1C95%) 5,0 (6,8-29,9) 18,0 (12,3-23,6) 0,99 (0,92-1,07) 0,857
Deterioro cognitivo, n (%) 52 (65,8) 134 (33,7) 3,42 (2,15-5,45) <0,001
Demencia, n (%) 34 (43,0) 74 (18,6) 2,89 (1,85-4,51) <0,001
Delirium prevalente, n (%) 18 (22,8) 45 (11,3) 2,11 (1,25-3,58) 0,005
Actividades basicas de la vida diaria

indice de Barthel, mediana (RIQ) 25,0 (55,0) 65,0 (75,0) 0,98 (0,97-0,99) <0,001
Movilidad, n (%)

- Inestable 34 (43,0) 92 (23,1) 4,83 (2,67-8,75) <0,001

- Inmovilizado 28 (35,4) 70 (17,6) 5,09 (2,75-9,41) <0,001

- Normal 16 (20,2) 234 (58,8) 1,00 -

- Desconocido 1(1,3) 2(0,5) na Na
Caidasen los 3 meses previos, n (%) 18 (22,8) 98 (24,7) 0,92 (0,55-1,56) 0,766
Caidas en los ultimos 12 meses, n (%) 24 (30,4) 90 (22,6) 1,46 (0,90-2,36) 0,122
Numero de caidas enel Ultimoafio, mediana (RIQ) 0(0-1) 0 (0-0) 1,27 (0,99-1,61) 0,054
Institucionalizado, n (%)

- Si 25 (31,6) 55 (13,8) 2,51 (1,56-4,04) <0,001

- No 54 (68,4) 343 (86,2) 1,00 -

Déficit sensorial, n (%)

- Visual 17 (21,5) 70 (17,6) 1,87 (0,95-3,67) 0,068

- Auditivo 11 (13,9) 70 (17,6) 1,23 (0,58-2,63) 0,587

- Combinado 33 (41,8) 108 (27,1) 2,28 (1,27-4,09) 0,006
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Fallecidos en los 6 meses No fallecidos en los 6 meses

. a
VELEL LS posteriores al alta posteriores al alta Riglcess!

- Sin déficit 17 (21,5) 136 (34,2) 1,00 -

- Desconocido 1(1,3) 14 (3,5) na na
Ingresos enlos 3 meses previos, n (%) 20 (25,3) 69 (17,4) 1,56 (0,94-2,60) 0,084
Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 35 (44,3) 130 (32,7) 1,56 (1,00-2,43) 0,048
Numero de ingresos en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0(0-1) 0 (0-0) 1,26 (1,06-1,50) 0,010
Hemoglobina, n (%)

- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y14,8 g/dL (mujeres) 4(5,1) 25 (6,3) 0,80 (0,29-2,21) 0,664

- De 1_2,0a 17,5g/dL(hombres)yde 11,8a 14,8 g/dL 48 (60,8) 229 (57.5) 1,00 i

(mujeres)

- Menora 12,0g/dL (hombres)y 11,8 g/dL (mujeres) 25 (31,6) 141 (35,4) 0,86 (0,53-1,40) 0,537

- Desconocido 2(2,5) 3(0,7) na na
Leucocitos, n (%)

- Menora 4,0x10°/pL 0(0) 4(1,0) 2,55 (0,59-10,98) 0,209

- De4,0allx10°/pL 39 (49,4) 239 (60,0) 1,00 -

- Mayor a1l x 103/p.L 38 (48,1) 152 (38,2) 1,60 (1,06-2,42) 0,027

- Desconocido 2(2,5) 3(0,7) na na
Proteina CReactiva, n (%)

- Mayora 5mg/L 46 (58,2) 211 (53,0) 2,02 (0,87-4,69) 0,103

- Menoroiguala5mg/L 4(5,1) 42 (10,5) 1,00 -

- Desconocido 29 (36,7) 145 (36,4) na na
Albuimina, n (%)

- Menor a 3,4 mg/dL 25 (31,6) 85 (21,4) 3,65 (1,66-8,03) 0,001

- De34a4,8md/dL 5(6,3) 65 (16,3) 1,00 -

- Desconocido 49 (62,0) 248 (62,3) na na
Urea, n (%)

- Mayor a50 mg/dL 55 (69,6) 206 (51,8) 2,56 (1,44-4,52) 0,001

- De15a50mg/dL 13 (16,5) 103 (25,9) 1,00 -

- Desconocido 11 (13,9) 89 (22,4) na na
Creatinina, n (%)

- Mayor a1,2 mg/dL 35 (44,3) 144 (36,2) 1,41 (0,87-2,38) 0,163

- De0,3a12mg/dL 43 (54,4) 251 (63,1) 1,00 -

- Desconocido 1(1,27) 3(0,7) na Na
Sodio, n (%)

- Menora 135mmol/L 15 (19,0) 55 (13,8) 1,61 (0,85-3,05) 0,143

- De135a 148mmol/L 55 (69,6) 325 (81,7) 1,00 -

- Mayor a 148 mmol/L 8(10,1) 16 (4,0) 2,95 (1,21-7,23) 0,018
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Fallecidos en los 6 meses No fallecidos en los 6 meses

VELEL LS posteriores al alta posteriores al alta HR" (1C95%)

- Desconocido 1(1,3) 2(0,5) na na
Servicioquirargico, n (%) 13 (16,5) 83 (20,8) 0,77 (0,42-1,39) 0,380
Delirium incidente, n (%) 13 (16,5) 33(8,3) 2,06 (1,14-3,74) 0,017
Destino, n (%)

- Residencia 20 (25,3) 40 (10,0) 2,91 (1,73-4,92) <0,001

- Cuidados intermedios 9(11,4) 19 (4,8) 3,24 (1,59-6,62) 0,001

- Cuidados de soporte 2 (2,5) 1(0,3) 6,78 (1,64-27,99) 0,008

- Otrohospital 1(1,3) 2(0,5) 2,70 (0,37-19,57) 0,326

- Domicilio 47 (59,5) 336 (84,4) 1,00 -
Ingreso en los 30 dias posteriores al alta, n (%) 20 (25,3) 48 (12,1) 2,33 (1,40-3,87) 0,001
Ingresoenlos 6 meses tras el alta, n (%) 35 (44,3) 130 (32,7) 1,56 (1,00-2,44) 0,048
N2 ingresos en los 6 meses tras el alta, mediana (RIQ) 1(0-1) 0(0-1) 1,22 (1,04-1,42) 0,013

?Regresion de Cox;
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; na: noaplicable;nc: nocalculable.
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7.2.2 Analisis multivariante

Para el disefio de los modelos utilizados en el andlisis multivariante se
seleccionaron las siguientes covariables: edad, indice de CIRS-G, reingreso en los
30 dias posteriores al alta, destino tras el alta y presencia de demencia al ingreso.
No se incluyé el indice de Barthel como covariable debido al escaso numero de

valores recogidos de la misma.

En la Tabla 20 se han recogido los resultados del andlisis de supervivencia multivariante
segln 4 modelos para las escalas que mostraron significacion estadistica en el andlisis
univariante (ARS y ACB). La carga anticolinérgica de 1 segun ARS y superior a 1 y 2 segun
ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad a los 6 meses ajustando por edad, indice de
CIRS-G, reingreso hospitalario un mes después del alta, destino tras el alta y presencia de

demencia al ingreso.

En pacientes ingresados en servicios quirdrgicos, una carga anticolinérgica al alta igual o
mayor a 2 segun ACB fue factor de riesgo para la mortalidad a los 6 meses para todos los
modelos propuestos. Lo mismo ocurrié para los pacientes ingresados en servicios médicos
para una carga anticolinérgica al alta de 1 y mayor o igual a 2 segin ACB. En relacidn a la
combinacién de carga anticolinérgica y deterioro cognitivo, la carga anticolinérgica al alta
igual a 1 y mayor o igual a 2 seglin ARS y ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad en
pacientes con deterioro cognitivo. En pacientes sin deterioro cognitivo, la exposicién a carga
igual a 1 seguin ARS y mayor o igual a 1 segun ACB se asocid a mayor riesgo de fallecer en los

seis meses posteriores al alta.
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Tabla 20. Mortalidad enlos 6 meses posteriores al alta y la exposicién a carga anticolinérgica al alta: analisis multivariante

Variable

ARS al alta

Mayoroiguala?2

Mortalidad
6 meses tras el

alta

10 (23,8)

Modelo 12

HR (1C95%)

1,88 (0,94-3,76)

0,072

Modelo 2°

HR (1C95%)

1,78 (0,88-3,61)

0,108

Modelo 3 €

HR (1C95%)

1,90 (0,92-3,92)

0,084

Modelo 4 °

HR (1C95%)

1,60 (0,75-3,39)

0,223

Iguala 1

27 (24,1)

1,92 (1,18-3,12)

0,008

1,85 (1,14-3,00)

0,013

1,78 (1,09-2,88)

0,020

1,69 (1,04-2,75)

0,035

Iguala 0

42 (13,1)

1,00

1,00

1,00

1,00

ARS al alta segtin servicio de hospitalizacion

ACB al alta

Mayor o igual a 2 37(23,3) |3,03(1,67-4,70) |<0,001| 2,38 (1,29-4,40) 0,006 | 2,22 (1,20-4,11) | 0,011 | 2,05 (1,11-3,81) 0,022
lgualal 27(19,2) | 2,50 (1,32-4,70) 0,004 | 2,19 (1,16-4,12) 0,015 | 2,09 (1,11-3,95) | 0,023 | 2,19 (1,16-4,15) 0,016
lguala 0 15 (8,5) 1,00 1,00 1,00 1,00

Mavyor o igual a2 yserviciomédico 10 (25,6) 1,90 (0,94-3,84) 0,075 | 1,88 (0,91-1,16) 0,088 | 2,02 (0,97-4,27) | 0,063 | 1,72 (0,80-3,72) 0,166
lgual a 1yservido médico 21(22,1) 1,67(0,99-2,95) 0,063 | 1,66 (0,97-2,85) 0,067 | 1,63 (0,95-2,81) | 0,077 | 1,59 (0,92-2,74) 0,094
Iguala Oyservido médico 35(14,1) 1,00 1,00 1,00 1,00
Mayoroiguala2yservicioquirlrgico 0(0) NC NC NC NC NC NC NC NC
lgual a 1yservido quirtrgico 6(31,6) 3,41 (1,15-10,1) | 0,027 3,09 (1,02-9,36) 0,045 | 2,97 (0,82-8,86) | 0,102 | 2,45 (0,67-8,96) 0,176
Iguala Oyservido quirurgico 7(9,5) 1,00 1,00 1,00 1,00

ACB al alta segun servicio de hospitalizacion

Mayor o igual a 2 y servicio médico 29 (21,5) 2,54 (1,29-5,00) | 0,007 | 2,03 (1,025-4,02) | 0,042 | 1,91(0,96-3,78) | 0,065 1,80 (0,90-3,58) | 0,091
Igual a 1y servicio médico 25 (20,7) 2,45 (1,23-4,89) | 0,011 2,22 (1,11-4,24) 0,023 | 2,09(1,05-4,20) | 0,036 | 2,30(1,14-4,63) | 0,019
Iguala Oyservido médico 12 (9,5) 1,00 1,00 1,00 1,00
Mayor o igual a 2 y servicio quirtrgico 8(32,0) 5,8 (1,53-22,91) 0,010 5,30 (1,32 3-21,98) 0,021 5,11 (1,16-22,5) 0,031 | 4,80(1,01-22,70) | 0,048
lguala 1yservido quirdrgico 2 (10,5) 1,79 (0,3-10,7) | 0,524 1,67 (0,27-10,35) | 0,581 | 1,94 (0,31-12,09) | 0,478 | 1,91(0,30-11,97) | 0,488
Iguala Oyservido quirdrgico 3(5,8) 1,00 1,00 1,00 1,00

RESULTADOS
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RESULTADOS
Mortalidad
6 meses tras el

Modelo 2° Modelo 4 ¢

Variable alta

HR (1C95%) HR (1C95%) HR (1C95%) HR (1C95%)

Mayor o igual a 2 con deterioro cognitivo 8(29,6) 3,79 (1,60-9,03) 0,002 3,50 (1,58-8,48) 0,006 3,21 (1,29-7,94) 0,012 3,22 (1,16-8,89) 0,024
Igual a 1 con deterioro cognitivo 18 (28,6) 4,10 (2,08-8,07) | <0,001 3,74 (1,89-7,39) <0,001 | 3,38(1,70-6,69) <0,001 3,38 (1,59-7,18) <0,001
Igual a 0 con deterioro cognitivo 26 (26,5) 3,23 (1,71-6,09) | <0,001 3,25(1,72-6,14) | <0,001| 2,76 (1,46-5,25) | 0,002 | 2,77 (1,34-5,73) | 0,006
Mayor o igual a 2 sin deterioro cognitivo 2(13,3) 2,31(0,53-10,09) | 0,264 2,78 (0,63-12,16) 0,175 | 3,03 (0,68-13,36) | 0,142 | 3,03 (0,68-13,36) | 0,142
Igual a 1sin deterioro cognitivo 9(17,6) 2,47 (1,09-5,59) 0,030 2,53 (1,12-5,75) 0,026 2,37 (1,05-5,38) 0,038 2,37 (1,05-5,38) 0,038
Igual a Osindeterioro cognitivo 16 (7,2) 1,00 1,00 1,00 1,00

Mayor o igual a 2 con deterioro cognitivo 27 (31,4) 9,39 (3,28-26,95) |<0,001| 7,39 (2,55-21,38) |<0,001| 6,23(2,14-18,11) | 0,001 | 6,14 (1,97-19,09) | 0,002
Igual a 1 con deterioro cognitivo 14 (31,8) 4,20 (1,31-13,37) | 0,015 | 7,95 (2,60-24,33) | <0,001 | 6,81 (2,22-20,90) | 0,001 | 6,74 (2,11-10,33) | 0,001
Igual a 0 con deterioro cognitivo 11 (18,0) 4,60 (1,45-14,56) | 0,009 | 4,75 (1,50-15,08) | 0,008 | 3,99 (1,25-12,72) | 0,019 | 3,94 (1,17-13,25) | 0,026
Mayor o igual a 2 sin deterioro cognitivo 10 (13,2) 4,19 (1,31-13,37) | 0,015 3,43 (1,07-11,00) | 0,038 | 3,43(1,12-10,57) | 0,031 | 3,21(1,01-10,33) | 0,049
Igual a 1sin deterioro cognitivo 13 (13,5) 4,17 (1,35-12,75) | 0,013 3,75 (1,22-11,50) | 0,021 | 3,74(1,22-11,50) | 0,029 | 3,43 (1,12-10,57) | 0,031
Igual a Osindeterioro cognitivo 14 (3,4) 1,00 1,00 1,00 1,00

Regresién de Cox corregido por ® edad; b edad, CIRS-G; “edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino; dedad,CIRS-G, reingresos un mestras el alta, destino, demencia;
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) NUmero de pacientes (porcentaje de pacientes); NC: no calculable.
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RESULTADOS

En la Tabla 21 se han recogido los resultados del analisis de supervivencia para la
variacién de carga entre el ingreso y el alta. Los pacientes expuestos a un incremento de
carga en 1 o mas puntos segin ACB presentaron un mayor riesgo de fallecer en los seis
meses posteriores al alta. El analisis por tipo de servicio mostré que la exposicidon a un
incremento de carga de 2 o mas puntos entre el ingreso y el alta fue un factor de riesgo
para una mayor mortalidad en los seis meses posteriores al alta, tanto en pacientes
ingresados en servicios médicos como en quirdrgicos. En relacidon a la combinacion de
carga anticolinérgica y deterioro cognitivo, el incremento de carga de 2 o mds puntos
entre el ingreso y el alta se asocié con un mayor riesgo de fallecer en pacientes con y sin

deterioro cognitivo.
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RESULTADOS

Tabla 21. Mortalidad enlos 6 meses posteriores al alta y grado de variacion de la carga entre el alta y el ingreso: analisis multivariante

Mortalidad
. 6 meses tras el Modelo 1° Modelo 2° Modelo 3¢ Modelo 4 ¢
Variable alta
N (%) HR(IC95%) | p | HR (IC95%) | p | HR(C5%) | p | HR(C95%) | p |

Incremento mayoro iguala 2 53 (29,8) 2,08 (1,15-3,74) 0,015 1,99 (1,10-3,58) 0,022 | 1,59(0,86-2,93) | 0,139 | 1,66 (0,90-3,07) 0,107
Incremento igualal 12 (12,4) 0,88 (0,47-1,65) 0,696 0,90 (0,48-1,70) 0,744 | 0,91(0,48-1,72) | 0,775 | 0,91(0,48-1,71) 0,783
Sin cambios/disminucién 14 (15,8) 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a 2 11 (36,6) 2,97 (1,56-5,66) 0,001 3,15 (1,65-6,02) <0,001 | 2,78 (1,43-5,39) | 0,003 | 2,51 (1,29-4,91) 0,007
Incremento iguala 1 10 (14,5) 0,94 (0,48-1,83) 0,852 0,87 (0,44-1,71) 0,679 | 0,80 (0,40-1,60) | 0,540 @ 0,84 (0,42-1,68) 0,625
Sin cambios/disminucién 58 (15,3) 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a 2 y servicio médico 8 (36,4) 2,83 (1,34-5,98) | 0,006 2,91 (1,37-6,17) 0,005 | 2,46 (1,14-5,29) | 0,022 | 2,29 (1,06-4,94) | 0,035
Incremento igual a 1yservicio médico 8(12,9) 0,78 (0,37-1,65) 0,522 0,74 (0,34-1,56) 0,421 0,69 (0,32-1,48) 0,346 0,73 (0,33-1,58) 0,424
Sin cambios/disminucion 50 (16,7) 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a 2 y servicio
quirdrgico 3(37,5) 3,95 (1,03-15,04) | 0,044 | 4,26 (1,10-16,48) | 0,036 | 6,36 (1,45-27,80) | 0,034 | 5,86 (1,12-30,42) | 0,035
Incremento iguala 1yservicioquirdrgico 2(28,6) 2,38 (0,50-11,37) | 0,277 2,38 (0,47-11,37) 0,306 | 3,05(0,57-11,37) | 0,194 | 3,06 (0,57-16,51) | 0,194
Sin cambios/disminucidn yservidio quirdrgico 8(9,9) 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a 2 con deterioro
cognitivo 8(38,1) 4,38 (1,94-9,87) | <0,001 2,76 (1,20-6,40) 0,017 | 2,51 (1,07-5,89) 0,034 2,58 (1,03-6,44) 0,042
Incremento igual a 1 con deterioro cognitivo 8(33,3) 3,63 (1,60-8,23) 0,002 2,48 (1,07-5,78) 0,004 | 2,17 (0,92-5,09) 0,074 2,21 (0,92-5,35) 0,077
Sin cambios/disminucién con deterioro
cognitivo 36 (25,5) 2,34 (1,36-4,03) 0,002 1,79 (1,02-3,15) 0,041 | 1,62 (0,92-2,85) 0,092 1,67 (0,86-3,22) 0,126
Incremento mayor o igual a 2 sin deterioro
Cognltlvo 7 » 29=17, » y y/9=419, 0 1 y9/=419, /) » »9/=19, »

iti 3(32,3) 5,24 (1,56-17,6) 0,007 5,83 (1,73-19,6) 0,004 | 5,73 (1,67-19,6) 0,005 5,73 (1,67-19,6) 0,005
Incremento igual a 1 sindeterioro cognitivo 2 (4,4) 0,43 (0,10-1,92) 0,256 0,47 (0,11-1,98) 0,302 | 0,44 (0,10-1,89) 0,269 0,44 (0,10-1,89) 0,269
Sin cambios/disminucidn sin deterioro cognitivo 22 (9,3) 1,00 1,00 1,00 1,00

Regresion de Cox corregido por ° edad; ® edad, CIRS-G; “edad, CIRS-G, reingresos un mes tras el alta, destino; dedad, CIRS-G, reingresos un mestras elalta, destino, demencia;
HR: Hazard Ratio; IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Nimero de pacientes (porcentaje de pacientes); NC: no calculable.
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RESULTADOS

La Figura 10 y Figura 11 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia segun el grado

de exposicion a carga ARS en funcidén de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo

servicio de ingreso.
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Figura 10. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segiin ARS en
pacientes con y sin deterioro cognitivo
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Figura 11.Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segiin ARS en
pacientes ingresados en servicios médicos o quirtrgicos
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RESULTADOS

La Figura 12 y Figura 13 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia segun el grado

de exposicion a carga ACB en funcién de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo

servicio de ingreso.
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Figura 12. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segliin ACB en

pacientes con y sin deterioro cognitivo
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Figura 13. Curva de supervivencia Kaplan-Meier en relacién a la carga anticolinérgica al alta segiin ACB en

pacientes ingresados en servicios médicos o quirurgicos
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RESULTADOS

Por ultimo, la Figura 14 y Figura 15 recogen las curvas Kaplan-Meier de supervivencia

segun las diferencias de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta segun ACB en funcién

de la presencia de deterioro cognitivo y del tipo servicio de ingreso.
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Figura 14. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segun la diferencia de carga entre el ingreso y el alta segun
ACB en pacientes con y sin deterioro cognitivo
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Figura 15. Curva de supervivencia Kaplan-Meier segun la diferencia de carga entre el ingreso y el alta segln
ACB en servicios médicos o quirurgicos.
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RESULTADOS

7.3  EXPOSICION A CARGA ANTICOLINERGICA AL INGRESO

7.3.1 Cargaanticolinérgica total al ingreso

En la Tabla 22 se ha recogido la descripcién de la poblacién desglosada en funcién de la
presencia o ausencia de anticolinérgicos en el tratamiento domiciliario de los pacientes,

segun todas las escalas estudiadas.
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Tabla 22. Descripcion de la poblacion segun la exposicién a carga anticolinérgica en las escalas de estudio

Variables

ADSi=0

ADSi>0

ACBi=0

ACBi>0

RESULTADOS

N (%)

Edad (afios), mediana
(RIQ)
Sexo, mujeres (%)

Comorbilidad
indicede Charlson,
mediana (RIQ)
indice CIRS-G,
mediana (RIQ)
indicede gravedad,
mediana (RIQ)
Funcion mental
MMSE,
media (1C95%)

Pacientes con deterioro

cognitivo, n (%)

Pacientes con demencia,

n (%)
Pacientes con delirium
prevalente, n (%)

Actividades basicasdela

vida diaria
indice de Barthel,
mediana (RIQ)
Movilidad, n (%)
- Inmovilizado
- Inestable
- Normal

- Desconocido

174 (33,6)

86,7 (6,3)

94 (54,0)

6,0 (2,0)

14,0 (7,0)

2,4 (0,5)

16,0
(9,7-22,4)

70 (40,2)
41 (23,6)

22 (12,6)

56,0 (85,0)

28 (16,0)

33 (19,0)

112 (64,4)
1(0,6)

343 (62,5)

87,2 (7,2)

225 (65,6)

6,0 (3,0)

16,0 (7,0)

2,4 (0,5)

19,0
(13,2-26,1)

142 (41,4)
85 (24,8)

52 (15,2)

52,5 (75,0)

86 (25,1)

108 (31,5)

147 (42,8)
2(0,6)

0,582

0,011

<0,001

<0,001

0,061

0,295

0,798

0,760

0,440

0,376

<0,001

355 (68,7)

86,6 (6,5)

214 (60,3)

6,0 (2,0)

15,0 (7,0)

2,4 (0,5)

17,7
(11,3-24,0)

118 (33,2)
67 (18,9)

41 (11,5)

62,5 (70,0)

65 (18,3)

86 (24,2)

202 (56,9)
2(0,6)

162 (31,3)

88,2 (7,6)

105 (64,8)

6,0 (2,0)

17,0 (9,0)

2,4 (0,5)

17,8
(11,4-24,1)

94 (58,0)
59 (36,4)

33 (20,4)

35,0 (65,0)

49 (30,2)

55 (34,0)

57(35,2)
1(0,6)

0,018

0,325

0,411

<0,001

0,089

0,980

<0,001

<0,001

0,008

0,006

<0,001

217 (42,0)

86,6 (6,4)

120 (55,3)

6,0 (2,0)

14,0 (7,0)

2,3(0,5)

16,1
(7,5-24,7)

77 (35,5)
41 (18,9)

27 (12,4)

55,0 (90,0)

39 (18,0)

43 (19,8)

134 (61,7)
1(0,5)

300 (58,0)

87,4(7,1)

199 (66,3)

6,0 (3,0)

17,0 (8,0)

2,4 (0,5)

18,6
(13,2-23,9)

135 (45,0)
85 (28,3)

47 (15,7)

50,0 (65,0)

75 (25,0)
98 (32,6)

125 (41,7)
2(0,7)

0,252

0,011

<0,001

<0,001

0,002

0,380

0,003

0,014

0,302

0,184

<0,001

187 (36,2)

86,5 (6,6)

116 (62,0)

6,0 (2,0)

14,0 (8,0)

2,4 (0,5)

17,8
(10,4-25,2)

67 (35,8)
40 (21,4)

25 (13,4)

60,0 (80,0)

32 (17,1)

40 (21,4)

113 (60,4)
2(1,0)

330 (56,7) -
87,3 (6,8) 1,152
203 (61,5) 0,908
6,0 (2,0) 0,147
16,0 (7,0) 0,001
2,4 (0,5) 0,141
17,7
(11,8-235) 9%
145 (43,9) 0,072
86 (26,0) 0,235
49 (14,8) 0,644
50,0 (65,0) 0,068
82 (24,8)
101 (30,6)
<0,001
146 (44,2)
12 (0,4)
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Variables

ACBi>0

RESULTADOS

Caidas en los 3 meses
previos, n (%)
Caidas en los 12 meses
previos, n (%)
Numero de caidas en los
12 meses previos, mediana
(RIQ)
Institucionalizado, n (%)

- Si

- No
Pacientes con déficit
sensorial, n (%)

- Visual

- Auditivo

- Combinado

- Sindéficit

- Desconocido
Pacientes con ingresos en
los 3 meses previos, n (%)
Pacientes con ingresos en
el ultimo afio, n (%)
Ingresos en el Ultimo afio,
mediana (RIQ)
Hemoglobina, n (%)

- Mayor 16,0 g/dL

- Del2ail6g/dL

- Menor a12 g/dL

- Desconocido
Leucocitos, n (%)

- Menor a 4,0x103/uL

- De 4,0 a11,0x10°/ulL

- Mayor a11x 103/uL

- Desconocido
Proteina C Reactiva, n (%)

- Mayor a 5 mg/L

49 (28,2)

44 (25,3)

0(0-1)

147 (84,5)
27 (15,5)

38 (21,8)

27 (15,5)

48 (27,6)

56 (32,2)
5(2,9)

32 (18,4)
50 (28,7)

0 (0-1)

7 (4,0)
112 (64,4)
54 (31,0)

1(0,6)

4(2,3)
103 (59,2)
66 (37,9)

1(0,6)

73 (41,9)

80 (23,3)

84 (24,5)

0 (0-0)

281 (81,9)
60 (17,5)

56 (16,3)

61 (17,8)

107 (31,2)

108 (31,5)
11 (3,2)

78 (22,7)
136 (39,6)

0 (0-1)

8(2,3)
205 (59,8)
126 (36,7)

4(1,2)

0(0)
194 (56,6)
145 (42,3)

4(1,2)

175 (51,0)

0,244

0,829

0,749

0,792

0,425

0,253

0,015

0,007

0,387

0,030

0,101

84 (23,7)

75 (21,1)

0 (0-0)

307 (86,5)
48 (13,5)

66 (18,6)

59 (16,6)

103 (29,0)

117 (32,9)
10 (2,8)

72 (20,3)
122 (34,4)

0(0-1)

8(2,2)
217 (61,1)
126 (35,6)

4(1,1)

4(1,1)
211 (59,4)
136 (38,3)

4(1,1)

156 (43,9)

45 (27,8)

53(32,7)

0(0-1)

121 (74,7)
41 (25,3)

28 (17,3)

29 (17,9)

52 (32,1)

47 (29,0)
6(3,7)

38 (23,5)
64 (39,5)

0(0-1)

7 (4,3)
100 (61,7)
54 (33,3)

1(0,7)

0(0)
86 (53,1)
75 (46,3)
1(0,62)

92 (56,8)

0,305

0,005

0,065

0,003

0,776

0,441

0,161

0,151

0,553

0,200

0,050

62 (28,6)

50 (23,0)

0 (0-0)

185 (85,3)
32 (14,7)

40 (18,4)

39 (18,0)

56 (25,8)

75 (34,6)
7(3,2)

34 (15,7)
55 (25,3)

0 (0-1)

7(3,2)
138 (63,6)
71(32,7)

1(0,5)

3(1,4)
125 (57,6)
88 (40,5)

1(0,5)

91 (41,9)

67 (22,3)

78 (26,0)

0(0-1)

243 (81,0)
57 (19,0)

54 (18,0)

49 (16,3)

99 (33,0)

89 (29,7)
9 (3,0)

76 (25,3)
131 (43,7)

0(0-1)

8(2,7)
179 (59,7)
109 (36,3)

4(1,3)

1(0,33)
172 (57,3)
123 (41,0)

4(1,3)

157 (52,3)

0,115

0,438

0,488

0,248

0,343

0,008

<0,001

<0,001

0,590

0,425

0,761

46 (24,6)

37 (19,8)

0 (0-0)

164 (87,7)
23(12,3)

40 (21,4)

29 (15,5)

47 (25,1)

67 (35,8)
4(2,1)

38 (20,3)
59 (31,5)

0 (0-1)

7(3,7)
117 (62,6)
60 (32,1)

3(1,6)

2(1,1)
111 (59,4)
71 (38,0)

3(1,6)

80 (42,8)

83 (25,2)

91 (27,6)

0(0-1)

264 (80,0)
66 (20,0)

54 (16,4)

59 (17,9)

108 (32,7)
97 (29,4)
12 (3,6)

72 (21,8)
127 (38,5)

0(0-1)

8 (2,4)
200 (60,6)
120 (36,4)

2 (0,6)

2(0,6)
186 (56,4)
140 (42,4)

2 (0,6)

168 (50,9)

0,859

0,049

0,052

0,048

0,119

0,686

0,116

0,186

0,449

0,507

0,198

145



Variables

ACBi>0

RESULTADOS

- Menor oigual 5
mg/L

- Desconocido
Albumina, n (%)

- Menor a 3,4 mg/dL

- De 3,4 24,8 mg/dL

- Desconocido
Urea, n (%)

- Mayor a 50 mg/dL

- De 15a 50 mg/dL

- Desconocido
Creatinina, n (%)

- Mayor a 1,2 mg/dL

- De0,3a1,2mg/dL

- Desconocido
Sodio, n (%)

- Menor a 135 mmol/L
De 135a 148
mmol /L
- Mayor a 148 mmol/L
Desconocido

Duracidnde la estancia
hospitalaria (dias),
mediana (RIQ)
Hospitalizacién mayora 7
dias, n (%)
Servicio quirurgico, n (%)
Pacientes con delirium
incidente, n (%)
Destino, n (%)

- Domicilio

- Residencia

- Cuidados

intermedios
- Cuidados de soporte

28 (16,1)
73 (41,9)

30(17,2)
29 (16,7)
115 (66,1)

79 (45,4)
55 (31,6)
40 (23,0)

62 (35,6)
112 (64,4)
0(0)

16 (9,2)
147 (84,5)

11 (6,3)
0 (0)

7,0 (8,0)

85 (48,8)
46 (26,4)

16 (9,2)

135 (83,8)
11 (6,9)

11 (6,9)
2(1,2)

55 (16,1)
113 (32,9)

98 (28,6)
45 (13,1)
200 (58,3)

181 (52,7)
98 (28,6)
64 (18,7)

133 (38,8)
206 (60,0)
4(1,2)

59 (17,2)
262 (76,4)

19 (5,5)
3(0,9)

6,0 (7,0)

144 (42,0)
55 (16,0)

33(9,6)

252 (78,5)
49 (15,3)

18 (5,6)
1(0,3)

0,018

0,262

0,262

0,053

0,138

0,137
0,005

0,868

0,021

62 (17,5)
137 (38,6)

83(23,4)
55 (15,5)
217 (61,1)

179 (50,4)
99 (27,9)
77 (21,7)

138 (38,9)
215 (60,5)
2(0,6)

53 (14,9)
286 (80,6)

14 (3,9)
2 (0,6)

7,0 (7,0)

170 (47,9)
79 (22,2)

30 (8,5)

278 (82,7)
31(9,3)

23 (6,8)
3(0,9)

21 (13,0)
49 (30,2)

45 (27,8)
19 (11,7)
98 (60,5)

81 (50,0)
54 (33,3)
27 (16,7)

57 (35,2)
103 (63,6)
2(1,2)

22 (13,6)
123 (75,9)

16 (9,9)
1(0,6)

6,0 (6,0)

59 (36,4)
22 (13,6)

19 (11,7)

109 (74,7)
29 (19,9)

6 (4,1)
0 (0)

0,372

0,284

0,545

0,027

0,015

0,015
0,021

0,242

0,005

32 (14,7)
94 (43,4)

42 (19,3)
42 (19,3)
133 (61,4)

101 (46,6)
68 (31,3)
48 (22,1)

69 (31,8)
148 (68,2)
0 (0)

25 (11,5)
182 (83,9)

10 (4,6)
0 (0)

7,0 (8,0)

108 (49,8)
58 (26,7)

20(9,2)

171 (84,2)
15 (7,4)

14 (6,9)
3(1,5)

51 (17,0)
92 (30,7)

86 (28,7)
32 (10,6)
182 (60,7)

159 (53,0)
85 (28,3)
56 (18,7)

170 (56,7)
126 (42,0)
4(1,3)

50 (16,7)
227 (75,6)

20 (6,7)
3(1,0)

6,0 (7,0)

121 (40,3)
43 (14,3)

29 (9,7)

216 (77,4)
45 (16,1)

15 (5,4)
0(0)

0,004

0,337

0,011

0,091

0,033

0,033
<0,001

0,854

0,003

32(17,1)
75 (40,1)

38 (20,3)
34 (18,2)
115 (61,5)

103 (55,1)
47 (25,1)
37 (19,8)

68 (36,4)
118 (63,1)
1(0,5)

30 (16,1)
145 (77,5)

11 (5,9)
1(0,5)

7,0 (7,0)

88 (47,1)
37(19,8)

16 (8,6)

148 (84,6)
11 (6,3)

14 (8,0)
2(1,1)

51 (15,5)
111 (33,6)

90 (27,3)
40 (12,1)
200 (60,6)

106 (32,1)
157 (47,6)
67 (20,3)

127 (38,5)
200 (60,6)
3(0,9)

45 (13,6)
264 (80,0)

19 (5,8)
2(0,6)

6,0 (7,0)

141 (42,7)
64 (19,4)

33 (10,0)

239 (77,8)
49 (16,0)

15 (4,9)
1(0,3)

0,067

0,190

0,787

0,901

0,341

0,341

0,914

0,583

0,008
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Variables

ADSi>0

ARSi>0

ACBi>0

RESULTADOS

- Otros 2(1,2)
Ingresos en los 30 dias
posteriores al alta, n (%)
Ingresos en los 6 meses
posteriores alta, n (%)
Numero deingresos en los
6 meses posteriores alta, 0 (0-1)
mediana (RIQ)
Mortalidad hospitalaria, n

19 (11,9)

46 (28,9)

s 13 (7,5)
(I\;c);rtahdadalosGmeses,n 22 (13,8)
(]

2 Prueba delos rangos consigno de Wilcoxon y chi®

1(0,3)

50 (15,6)

113 (35,1)

0(0-1)

22 (6,4)

57 (17,9)

0,286

0,177

0,070

0,651

0,258

1(0,3)

47 (14,1)

106 (31,7)

0(0-1)

19 (5,3)

44 (13,2)

2(1,3)

22 (15,0)

53 (36,0)

0(0-1)

16 (9,9)

35(24,1)

0,806

0,354

0,467

0,058

0,003

0(0)

22 (11,0)

54 (26,9)

0(0-1)

14 (6,5)

19 (9,5)

3(1,1)

47 (15,7)

105 (37,5)

0(0-1)

21(7,0)

60 (21,7)

0,007

0,014

0,007

0,807

<0,001

0(0)

26 (15,0)

59 (33,7)

0(0-1)

12 (6,4)

27 (15,6)

3(1,0)

43 (14,0)

100 (32,7)

0(0-1)

23(7,0)

52 (17,1)

0,789

0,817

0,758

0,810

0,672

ADSi: carga segun ADS alingreso; ACBi: carga seglin ACB al ingreso; ARSi: carga segiin ARS al ingreso; DBIi: carga segun DBi al ingreso; IC 95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): NUmero de pacientes, (porcentaje de pacientes).
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Se establecieron relaciones desiguales entre la toma de anticolinérgicos y las variables
incluidas en el estudio, segun las diferentes escalas. Existen variables, no obstante, cuya
dependencia con la toma de anticolinérgicos se ha detectado en todas las escalas
estudiadas. Asi, el tratamiento con anticolinérgicos se relaciond segun todas las escalas con
mayor comorbilidad segun el indice CIRS-G, con mayor frecuencia de inmovilidad e
inestabilidad, y con mayor proporcidon de pacientes cuyo destino tras el alta fue residencia.
Todas las escalas, excepto la DBI, mostraron una exposiciéon significativamente mayor en

pacientes ingresados en servicio médicos que aquellos ingresados en servicios quirurgicos.

La comorbilidad segun el indice de Charlson y la proporcion de mujeres fue
estadisticamente mayor en pacientes en tratamiento con anticolinérgicos segun dos de las
escalas: ADS y ACB. La presencia de demencia y deterioro cognitivo fue mas frecuente en

pacientes en tratamiento con anticolinérgicos segun ARS y ACB.

Sélo la exposicién a anticolinérgicos segin ARS se relaciond también con mayor
presencia de delirium y menor indice de Barthel. No se detectaron diferencias entre grupos
de pacientes expuestos y no expuestos en relacidn a las caidas en los 3 meses anteriores. La
presencia de caidas en los 12 meses previos fue mas frecuente en pacientes expuestos a

anticolinérgicos segun las escalas ARS y DBI.

La escala DBI establecié un menor nimero de relaciones de dependencia con las

covariables analizadas, seguida por la escala ADS.

7.3.2 Cargaanticolinérgica cronica al ingreso

En el andlisis de la carga anticolinérgica al ingreso, se ha diferenciado entre la carga
anticolinérgica total y la carga anticolinérgica aportada por la medicacién prescrita de
manera cronica, es decir, durante mas de 3 meses. En la Tabla 23 puede encontrarse la
comparativa entra la carga anticolinérgica total y la carga anticolinérgica procedente de la
medicacidn crénica. La carga anticolinérgica de la medicacidn crénica fue estadisticamente

inferior a la carga anticolinérgica total en dos de las cuatro escalas (ADS y ACB).
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Tabla 23. Cargas anticolinérgicas total y crénica al ingreso

Variable Carga antic':olinérgica Carg’a 'antico.linérgica

total al ingreso crénica al ingreso
ADSi 1,25 (1,15-1,28) 1,04 (0,94-1,13) <0,001
ARSi 0,42 (0,37-0,48) 0,35 (0,30-0,41) 0,083
ACBi 1,13 (1,15-1,35) 0,95 (0,85-1,06) 0,025
DBIi 0,59 (0,53-0,66) 0,58 (0,53-0,64) 0,285

Datos de media (intervalo de confianza 95%); ? Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon
ADSi: carga segun ADS alingreso; ACBi: carga segun ACB al ingreso; ARSi: carga segun ARS al ingreso; DBIi: carga segun DBi al ingreso.

7.4 EVOLUCION DE LA CARGA ANTICOLINERGICA DURANTE LA HOSPITALIZACION

7.4.1 Evolucién de la magnitud de carga anticolinérgica

7.4.1.1 General
La carga anticolinérgica en la hospitalizacién sufrié un aumento significativo con respecto
al ingreso. Este aumento significativo se mantuvo durante la totalidad de dias de la

hospitalizacién seguin todas las escalas, a excepcion de la escala DBI. La carga anticolinérgica

al alta fue estadisticamente superior a la del ingreso segun las escalas ADS y ACB.
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—t—ADS ARS =e=ACB == DBI

* Mann Whitneyp <0,05; **Mann Whitney; p <0,01 conrespecto ala carga anticolinérgica al ingreso
Figura 16. Evolucidon de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta

7.4.1.2 Por tipo de servicio de ingreso

La carga anticolinérgica al ingreso fue estadisticamente superior en los servicios médicos

con respecto a los quirdrgicos segun tres de las cuatro escalas evaluadas (Tabla 24).

Tabla 24. Diferencias de carga anticolinérgica al ingreso entre servicios médicos y quirurgicos

Servicios médicos Servicios quirurgicos
ADSi 1,31 (1,20-1,43) 0,97 (0,79-1,18) 0,005
ARSi 0,46 (0,43-0,56) 0,30 (0,20-0,42) 0,025
ACBi 1,18 (1,10-1,30) 0,90 (0,72-1,09) 0,004
DBIi 0,61 (0,54-0,69) 0,51 (0,38-0,66) 0,249

Datos de media (intervalo de confianza 95%); ? Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon.
ADSi: carga segun ADS alingreso; ACBi: carga seglin ACB al ingreso; ARSi: carga segin ARS al ingreso; DBIi: carga segln DBi al ingreso.

En las Figura 17, Figura 18, Figura 19 y Figura 20 pueden observarse las diferencias en la
evolucion de la carga anticolinérgica en funciéon del ingreso en servicios médicos o

quirdrgicos para las escalas ADS, ARS, ACB y DBI, respectivamente.
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*Mann Whitney p <0,05 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos enel mismo periodo.
Figura 17. Evolucidon de la carga anticolinérgica seguin ADS a lo largo de la hospitalizacion en servicios
médicos y quirurgicos
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*Mann Whitney p <0,05; **Mann Whitney p <0,01 conrespectoa la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo.
Figura 18. Evolucion de la carga anticolinérgica segun ARS a lo largo de la hospitalizacion en servicios
médicos y quirurgicos

151



Carga anticolinérgica

Carga anticolinérgica

*Mann Whitney p <0,05 con respecto a la carga anticolinérgica en servicios médicos enel mismo periodo.
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Figura 19. Evolucién de la carga anticolinérgica segin ACB a lo largo de la hospitalizacién en servicios
médicos y quirurgicos
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*Mann Whitney p <0,05; **Mann Whitney p <0,01 conrespectoa la carga anticolinérgica en servicios médicos en el mismo periodo.
Figura 20. Evolucién de la carga anticolinérgica segun DBI a lo largo de la hospitalizacién en servicios
médicos y quirurgicos
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La carga anticolinérgica se incrementé durante el ingreso hospitalario tanto en los
servicios quirdrgicos como en los servicios médicos. No obstante, es destacable la magnitud
del incremento en el dia 1 en servicios quirdrgicos. Este amplio incremento provocdé que la
carga anticolinérgica de los servicios quirdrgicos en el dia 1 sobrepasara a la de los servicios
médicos, a pesar de la menor carga anticolinérgica al ingreso de los servicios quirdrgicos. De
esta manera, en el dia 1 de la hospitalizacion, los servicios quirdrgicos presentaron una
carga estadisticamente superior a la de los servicios médicos en todas las escalas a

excepcion de la ADS.

En el dia 3, la carga anticolinérgica de los servicios quirdrgicos se mantuvo por encima de
la descrita en servicios médicos de forma significativa para ARS y DBI. En el dia 15 de
hospitalizacion la carga anticolinérgica en servicios quirirgicos y médicos fue similar. De
esta forma la carga anticolinérgica al alta en los servicios médicos fue superior a la prescrita

en servicios quirdrgicos en la mayoria de escalas.

7.4.1.3 Por servicio

En la Tabla 25 se encuentran recogidos todos los valores de carga anticolinérgica al ingreso

segun el servicio de hospitalizacion.

Tabla 25. Magnitud de la carga anticolinérgica al ingreso segtin el servicio de ingreso

ADSi ARSi ACBi DBIi
media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%)

Servicio

Cardiologia Adultos 35(6,7) 1,43(1,06-1,88) 0,31(0,16-0,56) 1,11(0,79-1,52) 0,54 (0,33-0,85)
Dermatologia 2(0,4) 0,50(0,01-2,78) 0,00 (0,00-0,00) 0,50 (0,01-2,78) 0,00 (0,00-0,00)
Enfermedades

. 12 (2,3) 1,67(1,01-2,57) 0,58(0,23-1,20) 1,17 (0,64-1,95) 0,83 (0,40-1,53)
Infecciosas

Endocrinologiay 2(0,4) 1,00(0,12-3,61) 0,00 (0,00-0,00) 1,00 (0,12-3,61) 0,00 (0,00-0,00)

Nutricion

ﬁ:;;rt?jgtg?;o'og'a Y 29(56) 1,07(0,72-1,51) 0,31(0,14-0,59) 0,96 (0,64-1,40) 0,44 (0,24-0,77)
Geriatria 64 (12,4) 1,32 (1,06-1,64) 0,61(0,43-0,83) 1,48(1,21-1,83) 0,61 (1,20-1,81)
Medicina Interna 199 (38,5) 1,36 (1,20-1,53) 0,51 (0,41-0,62) 1,29 (1,10-1,46) 0,65 (0,54-0,77)
Nefrologia 14(2,7) 1,14 (0,65-1,85) 0,07 (0,00-0,40) 1,0 (0,55-1,68) 0,71 (0,34-1,31)
Neumologia 23(45) 1,69(1,20-2,31) 0,39 (0,18-0,74) 0,78 (0,46-1,24) 0,78 (0,46-1,24)
Neurologia 32(6,2) 0,78(0,51-1,15) 0,31(0,15-0,57) 0,59 (0,36-0,93) 0,44 (0,41-1,00)
Reumatologia 4(0,8) 1,51(0,55-3,26) 0,5(0,06-1,81) 1,25 (0,41-2,91) 0,75 (0,15-2,19)
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ADSi ARSi ACBi DBIi
media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%) media (IC 95%)

Servicio N (%)

Cirugia General y del

. . 18 (3,4) 1,05(0,63-1,65) 0,22 (0,06-0,57) 0,88(0,51-1,44) 0,61(0,30-1,09)
Aparato Digestivo

Cirugia Toracica 1(0,2) 1,00(0,02-5,57) 0 (0,00-0,00) 1,00 (0,02-5,57) 1,00 (0,02-5,57)
E;I;l:(igllzfc;:;ly 1(0,2) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00) 0,00 (0,00-0,00)
Neurocirugia 2(0,4) 1,50(0,31-4,28) 1,50(0,31-4,28) 3,00 (0,31-4,39) 0,00 (0,00-0,00)
Traumatologia 69 (13,4) 0,96 (0,74-1,21) 0,32(0,20-0,49) 0,81(0,6-1,05) 0,49 (0,34-0,69)
Cirugia Vascular 4(0,8) 0,25(0,01-1,39) 0 (0,00-0,00) 0(0,00-0,00) 0,25 (0,01-1,40)
Oftalmologia 1(0,2) 2,00(0,24-7,22) 0 (0,00-0,00) 1,00 (0,25-5,57) 2,00 (0,24-7,22)
Otorrinolaringologia 1(0,2) 3,00(0,61-8,77) 0 (0,00-0,00) 2,00 (0,23-7,22) 1,10(0,02-5,57)
Urologia 4(0,8) 0,75(0,15-2,19) 0,25(0,01-1,40) 0,25 (0,01-1,40) 0,52 (0,06-1,81)

ADSi: carga segun ADS al ingreso; ACBI: carga segun ACB al ingreso; ARSi: carga segun ARS al ingreso; DBIi: carga segin DBi al ingreso;
1C95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Nimero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

Puede observarse que la carga anticolinérgica media al ingreso en los servicios médicos
fue superior a la de los servicios quirdrgicos. Los servicios médicos con mayor carga
anticolinérgica en mayor nimero de escalas fueron los Servicios de Geriatria y Medicina
Interna. En los Servicios de Neumologia y Enfermedades Infecciosas se observa una
desproporcién entre las escalas ACB y ADS que no se observé en el resto de servicios. Entre
los servicios quirurgicos destacaron en magnitud de carga anticolinérgica los Servicios de

Otorrinolaringologia, Cirugia General y Aparato Digestivoy Traumatologia.

7.4.2 Evolucion de las prescripciones de anticolinérgicos

7.4.2.1 General

El porcentaje de prescripciones anticolinérgicas sufrié un incremento entre el ingreso y el
dia 1 de la hospitalizacion segun todas las escalas anticolinérgicas, lo que explicaria en parte
el incremento en la magnitud de carga descrito en el apartado anterior. El porcentaje de
prescripcion entre el dia 1 al dia 15 de hospitalizaciéon se mantuvo constante en todas las
escalas. Al alta, las prescripciones de anticolinérgicos segun la escala ADS fueron superiores
a las del ingreso. El porcentaje de prescripcién fue similar entre el ingreso y el alta para el

resto de escalas (Figura 21).
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Figura 21. Evolucion del porcentaje de prescripciones anticolinérgicos entre el ingreso, la hospitalizacion y el alta
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7.4.2.2 Por tipo de servicio

No se identificaron diferencias significativas entre servicios quirdrgicos y servicios
médicos en relacidon al porcentaje de pacientes que sufrieron un incremento de carga
anticolinérgica entre el ingreso y el alta, ni en relacién a la magnitud de la modificacion de

carga.

7.4.2.3 Por servicio

De forma similar a lo descrito en el apartado anterior, no se identificaron diferencias
significativas entre la carga anticolinérgica al ingreso y al alta en el analisis por servicios. En
la Tabla 26 puede observarse el signo de la modificacidon de la carga segun servicio y escala.
En el Servicio de Geriatria y Cirugia General y Digestivo, en los que se identificé una

reduccién de la carga al alta segin un mayor nimero de escalas.
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Tabla 26. Signo de la modificacion de carga anticolinérgica por escala y servicio de hospitalizacion

Servicio de hospital zacién | ADS a-i | ARS 2 | ACBa-i | DBIa-i]
+ + + +

Servicios médicos

Cardiologia Adultos + - 4 -
Dermatologia + & + +
Enfermedades Infecciosas ¥ e + e

Endocrinologia y Nutricién = = = =

Gastroenterologia y Hepatologia + - = +
Geriatria + - - -
Medicina Interna + + + +
Nefrologia + + + -
Neumologia + + + +
Neurologia + - + -
Reumatologia + + + +
Servicios quirurgicos + + + +
Cirugia General y del Aparato Digestivo - - + -

Cirugia Tordcica = = = =
Cirugia Oral y Maxilofacial = = = =
Neurocirugia + = = =
Traumatologia + + + +
Cirugia Vascular - = = -
Oftalmologia = = = +
Otorrinolaringologia = = = -
Urologia = = = =

ADS a-i: diferencia de carga entre alta e ingreso segiin ADS; ARS a-i: diferencia de carga entrealta e ingreso segin ARS; ACB a-i:
diferencia de carga entrealta e ingreso segiin ACB; DBI a-: diferencia de carga entre alta e ingreso seguin DBI; -: disminucion de
la mediadecargaalalta; +aumentode lamedia de carga alalta; = mantenimiento dela media de carga alalta.

7.4.3 Evolucidon de la carga anticolinérgica correspondiente a medicacién no PRN

En la Tabla 27 se ha recogido la comparativa entre la carga anticolinérgica total y aquella
aportada por la medicacién no prescrita PRN. Solo se encontraron diferencias significativas
en los dias 1 y 3 de hospitalizacién, que en ningln caso afectaron a la totalidad de las

escalas.
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Tabla 27. Carga anticolinérgica total y no PRN al ingreso, durante la hospitalizacion y al alta: comparativa

Variable

ADSi
ARSi
ACBi
DBIi
ADS1
ARS1
ACB1
DBI1
ADS3
ARS3
ACB3
DBI3
ADS5
ARS5
ACB5
DBI5
ADS7
ARS7
ACB7
DBI7
ADS15
ARS15
ACB15
DBI15
ADSa
ARSa
ACBa
DBla

Datos de media (intervalo de confianza 95%); ® Prueba de los rangos con signo de Wilcoxon

Con prescripciones PRN

1,2 (1,1-1,3)
0,4 (0,4-0,5)
1,1(1,0-1,2)
0,6 (0,5-0,7)
1,7 (1,6-1,8)
0,6 (0,6-0,7)
1,5 (1,4-1,6)
0,7 (0,6-0,8)
1,8 (1,7-2,0)
0,7 (0,6-0,8)
1,6 (1,5-1,7)
0,8 (0,7-0,9)
2,0 (1,8-2,1)
0,7 (0,6-0,7)
1,8 (1,6-1,9)
0,8 (0,7-0,9)
2,1(1,9-2,3)
0,7 (0,6-0,8)
1,8 (1,7-2,0)
0,9 (0,8-1,0)
2,1(1,7-2,4)
0,8 (0,6-1,0)
1,3 (1,2-1,4)
1,9 (1,6-2,3)
1,5 (1,4-1,6)
0,4 (0,3-0,5)
1,3 (1,2-1,4)
0,6 (0,5-0,7)

Sin prescripciones PRN

1,2 (1,1-1,3)
0,4 (0,4-0,5)
1,1(1,0-1,2)
0,6 (0,5-0,6)
1,6 (1,5-1,7)
0,5 (0,4-0,6)
1,3 (1,2-1,4)
0,6 (0,5-0,7)
1,7 (1,6-1,8)
0,5 (0,5-0,6)
1,4 (1,3-1,5)
0,7 (0,7-0,8)
1,8 (1,7-2,0)
0,5 (0,4-0,6)
1,5(1,4-1,5)
0,7 (0,6-0,8)
1,9 (1,7-2,1)
0,6 (0,5-0,7)
1,6 (1,4-1,7)
0,7 (0,6-0,8)
1,8 (1,5-2,2)
0,7 (0,5-0,9)
1,6 (1,4-2,0)
0,9 (0,7-1,2)
1,5 (1,4-1,6)
0,4 (0,4-0,5)
1,3 (1,2-1,4)
0,6 (0,5-0,7)

0,692
0,972
0,694
0,809
0,114
0,009
0,023
0,018
0,168
0,010
0,068
0,005
0,559
0,051
0,354
0,266
0,478
0,329
0,462
0,274
0,136
0,465
0,383
0,208
0,228
0,568
0,307
0,353

ADSi: carga segln ADS al ingreso; ARSi; carga segun ARS al ingreso; ACBi: carga segin ACB al ingreso; DBIi: carga segun DBial ingreso;
ADS1: carga segin ADS enel dia 1 de hospitalizacién; ARS1: carga segiin ARS enel dia 1 de hospitalizacién; ACB1: carga segin ACB en
el dia 1 de hospitalizacion; DBI1: carga seglin DBI1en el dia 1 de hospitalizacién; ADS3: carga segin ADS en el dia 3de hos pi talizacién;
ARS3: carga segin ARS en el dia 3 de hospitalizacién; ACB3: carga segin ACB en el dia 3 de hospitalizacion; DBI3: carga segun DBi en
el dia 3 de hospitalizacion; ADS5: cargasegin ADS enel dia 5 de hospitalizacién; ARS5: carga segin ARS en el dia 5 de hos pi talizacién;
ACB5: cargasegin ACB en el dia 5 de hospitalizacién; DBIS: carga segin DBIS en el dia 5 de hospitalizacion; ADS7: carga segun ADSen
el dia 7 de hospitalizacion; ARS7: carga segln ARS en el dia 7 de hospitalizacién; ACB7: carga segun ACB en el dia 7 de hospitalizacion;
DBI7: carga segin DBI5 en el dia 7 de hospitalizacién; ADS15: carga segin ADS en el dia 15 de hospitalizacién; ARS15: carga segin
ARS en el dia 15 de hospitalizacién; ACB15: carga segiin ACB en el dia 15 de hospitalizacién; DBI15: carga segin DBI15 en el dia 15 de
hospitalizacidon; ADSa: carga segun ADS al alta; ARSa: cargasegin ARS alalta; ACBa: carga segiun ACB al alta; DBI15: carga segun DBI5

al alta; PRN: prescripcion por razdén necesaria.

Los anticolinérgicos pautados PRN en el tratamiento domiciliario supusieron el 2,2% de

las prescripciones totales de anticolinérgicos, mientras que durante la hospitalizacidn oscild

en torno al 10% de las prescripciones. El medicamento mas prescrito en pauta PRN en la

medicacion domiciliara fue tramadol,

risperidona.

mientras que durante la hospitalizacion fue
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7.4.4 Evolucion del perfil de anticolinérgicos

7.4.4.1 Evolucion entre el ingresovy la hospitalizacién

Para el analisis de los anticolinérgicos mds prescritos se consideraron todos los incluidos
en alguna de las escalas anticolinérgicas evaluadas. La furosemida fue el medicamento
anticolinérgico mas prescrito tanto en el tratamiento domiciliario como en el hospitalario y
al alta. El segundo mas prescrito en el tratamiento domiciliario fue el lorazepam, mientras

gue a partir del dia 1 de hospitalizacién fue la risperidona (Tabla 28).
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Tabla 28. Farmacos anticolinérgicos mas prescritos durante el ingreso y la hospitalizacion

Ingreso Total 994 Dia 1 Total 1.281 Total 1.266
N (%) N (%) N (%)
Furosemida 167 (16,8) Furosemida 176 (12,7) Furosemida 176 (13,9)
Lorazepam 78 (7,8) Risperidona 99 (7,7) Risperidona 93 (7,3)
Tamsulosina 65 (6,5) Metilprednisolona 95 (7,4) Metilprednisolona 85 (6,7)
Tramadol 64 (6,4) Lorazepam 84 (6,6) Lorazepam 78 (6,2)
Trazodona 55 (3,8) Tramadol 64 (5,1) Tramadol 64 (5,1)
Salmeterol /fluticasona 38 (3,8) Trazodona 56 (4,9) Trazodona 56 (4,4)
Mirtazapina 35 (3,5) Salmeterol /fluticasona 45 (3,5) Salmeterol /fluticasona 45 (3,6)
Quetiapina 34 (3,4) Piperacilina/tazobactam 42 (3,3) Piperacilina/tazobactam 42 (3,3)
Atenolol 31(3,1) Quetiapina 42 (3,3) Quetiapina 42 (3,3)
Diltiazem 31(3,1) Morfina intravenosa 41 (3,2) Morfina intravenosa 41 (3,2)
Total 1.203 ) Total 756 Total 233
N (%) N (%)
Furosemida 149 (12,4) Furosemida 102 (13,5) Furosemida 31 (13,3)
Risperidona 76 (6,3) Risperidona 53(7,0) Risperidona 19 (8,2)
Metilprednisolona 67 (5,6) Metilprednisolona 49 (6,5) Lorazepam 17 (7,3)
Lorazepam 59 (4,9) Lorazepam 45 (6,0) Tramadol 14 (6,0)
Tramadol 51 (4,2) Tramadol 43 (5,7) Morfina intravenosa 14 (6,0)
Morfina intravenosa 40 (3,3) Morfina intravenosa 41 (5,4) Metoclopramida 11 (4,7)
Salmeterol/fluticasona 40 (3,3) Quetiapina 27 (3,6) Piperacilina/tazobactam 10 (4,3)
Trazodona 39(3,2) Metoclopramida 27 (3,6) Trazodona 10 (4,3)
Piperacilina/tazobactam 38 (3,2) Trazodona 27 (3,6) Metilprednisolona 10 (4,3)
Quetiapina 36 (3,0) Piperacilina/tazobactam 26 (3,4) Doxazosina 7 (3,0)

En azul: Farmacos que no se encontraban entre los diez mas prescritos el dia anterior. N (%): nimero (porcentaje de prescripcion del anticolinérgico con respecto al total de prescripciones de anticolinérgicos. Se
considerd anticolinérgico cualquiera de los farmacos incluidos en las escalas de estudio).
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7.4.4.2 Evolucion entre el ingresoy el alta

La furosemida mantuvo el primer puesto como anticolinérgico mas prescrito al alta.
Entre el ingreso y el alta se observd una inversién entre los puestos de trazodona y tramadol,
asi como una disminucién de prescripcion de mirtazapina. La metilpredisolona fue el
séptimo medicamento mas prescrito al alta y no figuraba entre los diez mas prescritos al

ingreso (Tabla 29).

Tabla 29. Farmacos anticolinérgicos mas prescritos en el ingreso y el alta hospitalaria

Ingreso = oot Alta fotal1.070
N (%) N (%)

Furosemida 167 (16,8) Furosemida 189 (17,7)
Lorazepam 78 (7,8) Lorazepam 72 (6,7)
Tamsulosina 65 (6,5) Tamsulosina 61 (5,7)
Tramadol 64 (6,4) Trazodona 60 (5,6)
Trazodona 55(3,8) Tramadol 57 (5,3)
Salmeterol /fluticasona 38 (3,8) Salmeterol /fluticasona 52 (4,9)
Mirtazapina 35 (3,5) Metilprednisolona 51 (4,8)
Quetiapina 34 (3,4) Quetiapina 41 (3,8)
Atenolol 31 (3,1) Mirtazapina 34 (3,2)
Diltiazem 31(3,1) Sertralina 32 (3,0)

En azul: Farmacos que no se encontraban entre los diez mas prescritos el dia anterior. N (%): nimero (porcentaje de
prescripciéon del anticolinérgico con respecto al total de prescripciones de anticolinérgicos. Se considerd anticolinérgico
cualquiera de los farmacos incluidos en las escalas de estudio

7.4.4.3 Andlisis de las escalas por subgrupo terapéutico

Durante el ingreso, la hospitalizaciény el alta se identificaron prescripciones de un total
de 50 anticolinérgicos segun la escala ADS, 19 segun la escala ARS, 39 seglin la escala ACBy

48 segun la escala DBI.

En la Tabla 30 se recogen el nimero de farmacos por subgrupo que fueron prescritos en el
ingreso, la hospitalizacién y que se encuentran incluidos en las distintas escalas. Las
principales diferencias entre escalas en la inclusiéon de farmacos son los siguientes: los
subgrupos de RO3A-adrenérgicos, inhalatorios, J01G-aminoglucésidos antibacterianos, JO1C-

antibacterianos betalactdmicos, JO1F-macrdlidos, lincosamidas y estreptograminas y JO1X-
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otros antibacterianos, estan considerados exclusivamente en la escala ADS. Por otra parte,
los subgrupos NO2A-farmacos opioides y los HO2A-corticosteroides para uso sistémico se
encuentran representados de manera similar en las escalas ADS y ACB, mientras que la
escala ARS no clasifica como anticolinérgicos ninguno de los farmacos de los mencionados
subgrupos. De manera similar, los farmacos NO5B-ansioliticos estdn ampliamente
representados en las escalas ADS, ACB y DBI, mientras que la escala ARS sdlo considera
anticolinérgico uno de los farmacos del subgrupo. Por ultimo, en relacién a la escala DBI,
puede destacarse la elevada representaciéon de los farmacos NO6A-antidepresivos y NO3A-

antiepilépticos (Tabla 30).

Tabla 30. Numero de farmacos prescritos por subgrupo incluidos en las distintas escalas

Descripcion subgrupo ATC ADS ARS ACB DBI
Adrenérgicos, inhalatorios 1

Agentes antiadrenérgicos de accion periférica 1
Agentes antitrombdticos 1 1
Agentes beta-blogueantes 2
Agentes contra la Ulcera péptica yel reflujo gastroesofagico 1 1 1
Agentes dopaminérgicos 1 3 1
Agentes que actuan sobre el musculolisoarteriolar 1 1
Agentes relajantes musculares de accién central 1 1
Aminoglucdsidos antibacterianos 1

Ansioliticos 5 1 4 5
Antibacterianos betalactdmicos, penicilinas 1

Antidepresivos 4 5 5 9
Antieméticos yantinauseosos 1 1
Antiepilépticos 3 1 9
Antihistaminicos para uso sistémico 1 2
Antipropulsivos 1 1 1 1
Antipsicéticos 3 3 5 5
Bloqueantes selectivos de canalesde calcio con efectos cardiacos directos 1

Bloqueantes selectivos de canalesde calcio con efectos principalmente vasculares 1 1
Corticosteroides para uso sistémico, monofarmacos 5 2
Diuréticos detechoalto 1 1
Diuréticos de techobajo, excluyendo tiazidas 1 1
Farmacos para alteraciones funcionales intestinales 1 1 1 1
Farmacos usados en la hipertrofia prostatica benigna 2
Glucédsidos cardiacos 1 1
Hipnéticos ysedantes 1 1
Inhibidores de la ECA, monofarmacos 1 1
Macrélidos, lincosamidas y estre ptograminas 1
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Descripcion subgrupo ATC ADS ARS ACB D8I
Inmunosupresores 1

Opioides 5 3 5
Otros agentescontra padecimientos obstructivos de las vias respiratorias 2 1

Otros antibacterianos 1

Otros productos de uso uroldgico, incluyendo antiespasmaddicos 1 1 1 3
Preparados antigotosos 1
Propulsivos 1 1
Supresores de la tos, excluyendo combinaciones expectorantes 1 1 2
Vasodilatadoresusados en enfermedades cardiacas 1 1

TOTAL 50 19 39 48
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7.5 MORTALIDAD HOSPITALARIA

Un total de 35 pacientes fallecieron durante la hospitalizacién, lo que supone un 6,8% de
mortalidad hospitalaria. El 22,8% de los pacientes fallecidos durante la hospitalizacion
presentaron infeccion respiratoria, no obstante, el diagndstico al ingreso con mayor mortalidad

fue la sepsis de origen abdominal y la enfermedad reumatoldgica (Tabla 31).

Tabla 31. Datos de mortalidad hospitalaria clasificados por diagnédstico el ingreso

Mortalidad hospitalaria

Diagndstico de ingreso por diagndstico
N (%)
Infeccidn respiratoria 90 (17,4) 8(8,9)
Insuficienciacardiacadescompensada 72 (13,9) 2(2,8)
Fractura de cadera 66 (12,8) 2 (3,0)
Infeccion del tracto urinario 28 (5,4) 2(7,1)
Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 1(4,5)
Arritmia 21 (4,1) 0(0,0)
Colangitis, coledocolitiasis, colecistitis 21 (4,1) 2(9,5)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica 18 (3,5) 1(5,6)
Infeccidn de partes blandas 16 (3,1) 0(0,0)
Hemorragia digestiva 15 (2,9) 2 (13,3)
Sepsis origen urinario 13 (2,5) 2 (15,4)
Gastroenteritis 12 (2,3) 0(0,0)
Sepsis origen respiratorio 11(2,1) 3(27,3)
Fracasorenal agudo 10(1,9) 0 (0,0)
Descompensacionrenal aguda sobrecroénica 9(1,7) 0 (0,0)
Pancreatitis 9(1,7) 0 (0,0)
Delirium 8(1,5) 1(5,6)
Suboclusidnintestinal/colitisisquémica 8(1,5) 2 (25,0)
Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 1(14,3)
Enfermedad hepdtica 6(1,1) 1(16,7)
Sepsis origen abdominal 6(1,1) 2 (33,3)
Traumatismo craneoencefalico con hematoma cerebral 6(1,1) 1(16,7)
Trastornos convulsivos 5(0,9) 1(20,0)
Accidente isquémico transitorio 4(0,7) 0 (0,0)
Debut diabético 4(0,7) 0 (0,0)
Sepsis de origen desconocido 4(0,7) 0(0,0)
Enfermedad reumatoldgica 3(0,6) 1(33,3)
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Mortalidad hospitalaria
por diagndstico
N (%)

Diagndstico de ingreso

Trastorno hidroelectrolitico 3(0,6) 0(0,0)
Otras fracturas (miembro superior) 2(0,4) 0(0,0)
Otros 18 (3,5) 1(12,5)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

De los 35 pacientes fallecidos durante la hospitalizacion, 32 (91,4%) habian ingresado en
servicios médicos. Concretamente 19 de los pacientes fallecidos (54,3%) se encontraba ingresado
en el Servicio de Medicina Interna. La mortalidad hospitalaria mas elevada por servicio, (recogida
en la Tabla 32) correspondié a Reumnatologia y a Medicina Interna, ya que el 25,0% y el 9,5% de

los pacientes ingresados en dichos servicios, respectivamente, fallecié durante la hospitalizacidn.

Tabla 32. Datos de mortalidad hospitalaria clasificados por servicio

indice de

Charlson Indice CIRS-G

Mediana

Edad
Mediana

Mortalidad
hospitalaria

Servicio de ingreso

(1IC95%)

Mediana
(RIQ)

(RIQ)

N (%)

Cardiologia Adultos 35 (6,7) 84,9 (5,8) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 0 (0)
Dermatologia 2(0,4) 87,1(1,1) 4,5 (1,0) 11,0 (0,0) 0 (0)
Enfermedades Infecciosas 12 (2,3) 83,6 (4,6) 5,0 (3,0) 13,0 (7,5) 0 (0)
Endocrinologia y Nutricion 2(0,4) 84,8 (4,4) 8,5 (3,0) 18,5 (5,0) 0 (0)
Gastroenterologia y Hepatologia 29 (5,6) 85,7 (5,1) 6,0 (2,0) 13,0 (7,0) 2 (6,9)
Geriatria 64 (12,4) 93,7(4,6) 6,0(2,0) 18,5 (5,0) 5(7,8)
Medicina Interna 199 (38,5) 86,6 (5,9) 6,0 (3,0) 18,0 (7,0) 19 (9,5)
Nefrologia 14 (2,7) 83,2(6,7) 7,5(3,0) 18,0 (3,0) 0 (0)
Neumologia 23 (4,5) 85,4(4,8) 5,0(2,0) 12,0 (6,0) 2(8,7)
Neurologia 32 (6,2) 86,5(58) 6,0(1,5) 13,0 (6,5) 3(9,4)
Reumatologia 4(0,8) 849 (6,5) 6,5(2,5) 18,0 (7,5) 1(25,0)
Cirugia General y del Aparato Digestivo 18 (3,4) 84,6 (4,9) 6,0 (2,0) 14,0 (3,0) 1(5,5)
Cirugia Torécica 1(0,2) 86,0 (0,0) 5,0(0,0) 13,0 (0,0) 0 (0)
Cirugia Oral y Maxilofacial 1(0,2) 82,3 (0,0) 5,0 (0,0) 8,0 (0,0) 0(0)
Neurocirugia 2 (0,4) 83,8 (5,5) 5,5 (1,0) 15,5 (1,0) 0(0)
Traumatologia 69 (13,4) 88,6(5,8) 5,0 (1,0) 15,0 (7,0) 2(2,9)
Cirugia Vascular 4(0,8) 84,3 (9,5) 7,0(1,5) 14,5 (10,5) 0 (0)
Oftalmologia 1(0,2) 88,0(0,0) 6,0(0,0) 13,0 (0,0) 0(0)
Otorrinolaringologia 1(0,2) 91,0 (0,0) 6,0 (0,0) 13,0 (0,0) 0 (0)
Urologia 4(0,8) 84,7(10,3) 5,5(0,0) 12,0 (1,5) 0 (0)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

164



7.5.1 Analisis univariante

7.5.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia

RESULTADOS

7.5.1.1.1 Andlisis de la exposicion a carga anticolinérgica en el ingresoy durante la hospitalizaciéon

La relacion entre la exposicidon a anticolinérgicos segun las determinaciones establecidas y la

mortalidad hospitalaria se recoge en la Tabla 33. Sélo la exposicidon a anticolinérgicos segun la

ultima determinacién disponible previa al éxitus o alta de los pacientes mostrd una relacién

significativa con la mortalidad hospitalaria en tres de las cuatro escalas estudiadas.

Tabla 33. Mortalidad hospitalaria y exposicidon a carga anticolinérgica: andlisis univariante

Variables

Fallecidos durante No fallecidos durante la

OR (IC95%) *

N (%)

Medicamentos al ingreso, media
(1C95%)

ADSi>0

ARSi>0

ACBi>0

DBI>0

ADS1>0

ARS1>0

ACB1>0

DBI>0

ADS3>0
ARS3>0
ACB3>0
DBI3>0

ADS5>0
ARS5>0
ACB5>0
DBI5>0

ADS7>0
ARS7>0
ACB7>0
DBI7>0

ADS15>0
ARS15>0
ACB15>0
DBI15>0

ADS ultimo >0

la hospitalizacién hospitalizacion

35 (6,8) 482 (93,2)
8,9 (7,9-9,9) 8,5 (8,2-8,7)
22 (62,9) 321 (66,6)
16 (45,7) 146 (30,3)
21 (60,0) 279 (57,9)
23 (65,7) 307 (64,7)
30 (85,7) 383 (79,5)
16 (45,7) 221 (45,8)
28 (80,0) 347 (72,0)
26 (74,3) 347 (72,0)
Duracion Hospitalizacion >=3 dias (n=475)
31(91,2) 365 (82,8)
11 (32,3) 215 (48,7)
31(91,2) 332 (75,3)
29 (85,3) 333(75,5)
Duracion Hospitalizacion >=5 dias (n=370)
24 (100) 286 (82,7)
8(33,3) 172 (49,7)
22 (91,7) 270 (78,0)
20 (83,3) 258 (74,6)
Duracion Hospitalizacion >=7 dias (n=258)
18 (100) 200 (83,3)
6 (33,3) 124 (51,7)
17 (94,4) 186 (77,5)
16 (88,9) 191 (79,6)
Duracién Hospitalizacion >=15 dias (n=75)
3 (100) 63 (87,5)
2 (66,7) 41 (56,9)
3 (100) 62 (86,1)
1(33,3) 31 (43,1)

Ultima carga anticolinérgica durante el ingreso

34 (97,1)

394 (81,7)

1,02 (0,94-1,12)

0,85(0,42-1,73
1,94 (0,99-3,89
1,09 (0,50-2,19
1,09 (0,53-2,25
1,55 (0,59-4,10
1,03 (0,50-1,98
1,56 (0,66-3,65
1,12 (0,51-2,46

—_— — = — — — — —

2,15 (0,64-7,28)
0,50 (2,39-1,06)
2,15 (0,64-7,22)
1,88 (0,71-4,98)

NC
0,51 (0,21-1,21)
3,10 (0,71-13,46)
1,70 (0,57-5,13)

NC

0,47 (0,17-1,29)
4,93 (0,6-37,9)
2,05 (0,46-9,23)

NC
1,51 (0,13-17,44)

0,67 (0,05-7,62)

7,59 (1,02-56,22)

0,584

0,651
0,061
0,807
0,810
0,376
0,988
0,309
0,770

0,215
0,069
0,215
0,203

NC
0,127
0,132
0,342

NC
0,141
0,125
0,348

NC
0,740

0,749

0,047
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Fallecidos durante No fallecidos durante la

. a
LELELLD la hospitalizacion hospitalizacion ol el
ARS ultimo >0 14 (40,0) 236 (49,0) 0,69 (0,34-1,40) 0,308
ACB ultimo >0 34 (97,1) 371 (77,0) 10,17 (1,38-75,15) 0,023
DBI ultimo >0 31 (88,6) 338 (70,1) 3,30 (1,14-9,52) 0,027

Datos de N2 de medicamentos alingreso de media (intervalo de confianza 95%); resto N (%);® regresion logistica

ADSi: carga segin ADS al ingreso; ARSi; carga seguin ARS al ingreso; ACBi: carga segun ACB al ingreso; DBIi: carga segun DBi al ingreso; ADS1: carga
segln ADS en el dia 1 de hospitalizacion; ARS1: carga segin ARS enel dia 1 de hospitalizacién; ACB1: carga segin ACB enel dia 1 de hospitalizacion;
DBI1: carga segiun DBI1 en el dia 1 de hospitalizacién; ADS3: carga segun ADS en el dia 3de hospitalizacién; ARS3: carga segin ARSen el dia 3 de
hospitalizacion; ACB3: cargasegin ACB en el dia 3 de hospitalizacion; DBI3: carga segin DBi en el dia 3 de hospitalizacidn; ADS5: carga segliin ADSen
el dia 5 de hospitalizacion; ARS5: carga seguin ARS en el dia 5 de hospitalizacién; ACB5: carga segin ACB en el dia 5 de hospitalizacion; DBI5: carga
segln DBI5en el dia 5 de hospitalizacién; ADS7: carga segun ADS en el dia 7 de hospitalizacion; ARS7: carga segln ARS en el dia 7 de hospitalizacién;
ACB7: carga segin ACB en el dia 7 de hospitalizacién; DBI7: carga segtin DBI5 en el dia 7 de hospitalizacion; ADS15: carga segun ADS en el dia 15 de
hospitalizacion; ARS15: carga segin ARS en el dia 15 de hospitalizacion; ACB15: carga segin ACB en el dia 15 de hospitalizacion; DBI15: carga segin
DBI15 en el dia 15 de hospitalizacion; ADSa: carga segun ADS alalta; ARSa: cargasegin ARS al alta; ACBa: carga segun ACB alalta; DBla: cargasegin
DBl al alta; ADS ultimo: Ultima determinacidn de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segiin ADS; ARS Uultimo: Ultima determinacién de carga
anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ARS; ACB ultimo: Ultima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ACB; DBI
ultimo: Ultima determinacidon de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin DBI; 1C95%: intervalo de confianza del 95%; NC: no calculable
(colinearidad); OR: Odds Ratio; PRN: prescripcion por razén necesaria.

7.5.1.1.2 Andlisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso y durante la hospitalizacion

En el andlisis se incluyeron los valores de carga anticolinérgica total al ingreso, enel dia 1, 3, 5,
7 y 15 de la hospitalizacidn, asi como la ultima carga anticolinérgica disponible durante el ingreso,
que en el grupo de pacientes que fallecieron durante el ingreso corresponde a la Ultima carga
disponible antes del éxitus, y en los pacientes que no fallecieron, la ultima carga disponible antes
del alta. También se incluyeron en el analisis los valores de carga anticolinérgica crénica y la carga
anticolinérgica procedente exclusivamente de medicacidon no PRN que fueron estadisticamente
diferentes a los valores de carga anticolinérgica total: es decir, la carga anticolinérgica no PRN de
los dias 1, 3 y 5 de la hospitalizacidn. Estos datos se mencionaron y explicaron en mas detalle en el

apartado 7.3 Exposicion a carga anticolinérgica.

Los pacientes expuestos a una mayor carga anticolinérgica crénica al ingreso segun ADS
presentaron menor riesgo de fallecer durante el ingreso. Esta relacion, no obstante, no se
establecié para la carga anticolinérgica total al ingreso segun ADS, ni en el resto de escalas

anticolinérgicas.

Valores mayores de carga anticolinérgica en el dia 1 segin las escalas ADS, ACB y DBI se
relacionaron con mayor riesgo de mortalidad hospitalaria. Las cargas anticolinérgicas altas segun
la escala DBl y ADS, y DBI en los dias 3 y 5 también se relacionaron con mayor mortalidad

hospitalaria. De forma similar a lo descrito en el apartado anterior, la Ultima carga anticolinérgica
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disponible durante la hospitalizacion fue significativamente mayor en pacientes que fallecieron

durante la hospitalizacién en todas las escalas excepto en la escala ARS (Tabla 34).

Tabla 34. Mortalidad hospitalaria y magnitud de carga anticolinérgica: andlisis univariante

Variable

N (%)

Medicamentos al ingreso
ADSi

ADSi crénica
ARSi

ARSi crénica
ACBI

ACBi crénica
DBIi

DBli crénica
ADS1

ADS1 sin PRN
ARS1

ARS1 sin PRN
ACB1

ACB1 sin PRN
DBI1

DBI1 sin PRN

ADS3
ARS3
ARS3 sin PRN
ACB3
DBI3
DBI 3 sin PRN

ADSS5

ARS5

ACB5

ACBS5 sin PRN
DBI5

ADS7
ARS7
ACB7
DBI7

ADS15
ARS15
ACB15
DBI15

ADS ultimo
ARS ultimo
ACB ultimo

Fallecidos durante
la hospitalizacion

35 (6,8)

8,9 (7,9-9,9)
1,0 (0,7-1,5)
0,6 (0,3-0,8)
0,6 (0,4-0,9)
0,3 (0,2-0,6)
1,1(0,7-1,5)
1,1(0,7-1,4)
0,6 (0,4-0,9)
0,5 (0,3-0,7)
2,3 (1,8-2,9)
2,1(1,7-2,7)
0,8 (0,5-1,1)
0,6 (0,4-0,9)
2,1(1,6-2,6)
1,8 (1,4-2,3)
1,0 (0,7-1,4)
0,9 (0,6-1,3)

Duracion Hospitalizacion

2,3 (1,8-2,9)
0,6 (0,3-0,9)
0,4 (0,2-0,7)
1,9 (1,5-2,5)
1,0 (0,7-1,4)
0,9 (0,6-1,3)

Duracién Hospitalizacion

2,7 (2,1-3,4)
0,6 (0,3-1,0)
2,3 (1,8-3,0)
1,6 (1,1-2,1)
1,2 (0,8-1,7)

Duracion Hospitalizacion

2,8(2,1-3,7)
0,5 (0,2-0,9)
2,4 (1,7-3,2)
1,3 (0,8-1,9)

Duracion Hospitalizacion

2,3(0,9-4,8)
0,7 (0,1-2,4)
1,7 (0,5-3,9)
0,7 (0,1-2,4)

Ultima carga anticolinérgica

3,2 (2,7-3,9)
0,7 (0,4-1,0)
2,5(2,0-3,2)

No fallecidos durante
la hospitalizacion

482 (93,2)

8,5 (8,2-8,7)
1,3 (1,1-1,3)
1,1 (1,0-1,2)
0,4 (0,3-0,5)
0,3 (0,3-0,4)
1,1 (1,0-1,2)
1,1(1,0-1,2)
0,6 (0,5-0,7)
0,6 (0,5-0,6)
1,6 (1,5-1,8)
1,5 (1,4-1,6)
0,6 (0,5-0,7)
0,5 (0,4-0,6)
1,5 (1,4-1,6)
1,2 (1,1-1,3)
0,7 (0,6-0,8)
0,6 (0,5-0,7)

2 3 dias (n=475)

1,8 (1,7-1,9)
0,7 (0,6-0,8)
0,5 (0,4-0,6)
1,6 (1,5-1,7)
0,8 (0,7-0,9)
0,6 (0,5-0,7)

2 5 dias (n=370)

1,9 (1,8-2,1)
0,7 (0,6-0,8)
1,7 (1,6-1,9)
1,5 (1,4-1,6)
0,8 (0,7-0,9)

2 7 dias (n=258)

2,0 (1,8-2,2)
0,7 (0,6-0,8)
1,8 (1,6-2,0)
0,8 (0,7-1,0)

2 15 dias (n=75)

2,1(1,7-2,4)
0,8 (0,6-1,0)
1,9 (1,6-2,3)
0,5(0,4-0,7)

durante el ingreso

1,9 (1,8-2,0)
0,7 (0,6-0,8)
1,7 (1,6-1,8)

OR (IC95%)

1,02 (0,94-1,12)
0,87 (0,64-1,17)
0,59 (0,39-0,89)
1,37 (0,90-2,06)
0,98 (0,59-1,64)
0,96 (0,73-1,25)
0,74 (0,51-1,06)
1,13 (0,66-1,93)
1,37 (0,78-2,39)
1,30 (1,16-1,59)
1,31 (1,10-1,62)
1,20 (0,82-1,76)
1,22 (0,80-1,87)
1,25 (1,03-1,51)
1,31 (1,03-1,61)
1,72 (1,11-2,65)
1,93 (1,21-3,05)

1,24 (1,00-1,53)
0,82 (0,52-1,28)
0,90 (0,50-1,42)
1,14 (0,92-1,41)
1,58 (1,02-2,44)
2,00 (1,31-3,12)

1,31 (1,05-1,65)
0,87 (0,50-1,49)
1,22 (0,98-1,52)
1,02 (0,79-1,31)
2,07 (1,24-3,46)

1,27 (0,99-1,62)
0,70 (0,35-1,48)
1,20 (0,94-1,52)
1,97 (1,13-3,41)

1,16 (0,50-2,70)
0,84 (0,17-4,07)
0,88 (0,38-2,05)
1,28 (0,39-4,14)

1,54 (1,28-1,85)
0,99 (0,66-1,45)
1,31 (1,09-1,57)

0,584
0,351
0,013
0,139
0,933
0,745
0,097
0,654
0,272
0,010
0,013
0,347
0,350
0,027
0,021
0,015
0,005

0,046
0,380
0,593
0,218
0,039
0,002

0,018
0,609
0,078
0,866
0,005

0,055
0,306
0,150
0,016

0,726
0,829
0,769
0,684

<0,001
0,983
<0,001
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Fallecidos durante No fallecidos durante

H 0,
VEHELE la hospitalizacion la hospitalizacion IR

DBI ultimo 1,2 (0,9-1,6) 0,7 (0,6-0,8) 2,15 (1,45-3,20) <0,001

Datos de media (intervalo de confianza 95%); * regresion logistica.

ADSi: carga segin ADS al ingreso; ARSi; carga segin ARS al ingreso; ACBi: carga segin ACB al ingreso; DBIi: carga segin DBi al ingreso; ADS1:
carga segin ADS en el dia 1 de hospitalizacién; ARS1: carga segun ARS en el dia 1 de hospitalizacion; ACB1: carga segin ACB en el dia 1 de
hospitalizacion; DBI1: carga segun DBI1 en el dia 1 de hospitalizacién; ADS3: carga segin ADS en el dia 3de hospitalizacién; ARS3: carga segun
ARS en el dia 3 de hospitalizacién; ACB3: carga seglin ACB en el dia 3 de hospitalizacién; DBI3: carga segun DBien el dia 3 de hospitalizacidn;
ADS5: carga seguin ADS en el dia 5 de hospitalizacidn; ARS5: carga segun ARS en el dia 5 de hospitalizacién; ACB5: carga segin ACB en el dia 5 de
hospitalizacion; DBI5: carga segun DBI5 en el dia 5 de hospitalizacidn; ADS7: carga segun ADS en el dia 7 de hospitalizacion; ARS7: carga segin
ARS en el dia 7 de hospitalizacién; ACB7: carga segin ACB en el dia 7 de hospitalizacién; DBI7: carga segun DBI5 en el dia 7 de hospitalizacion;
ADS15: carga segun ADS en el dia 15 de hospitalizacién; ARS15: carga segun ARS en el dia 15 de hospitalizacion; ACB15: carga segin ACB en el dia
15 de hospitalizacion; DBI15: carga seguin DBI15 en el dia 15 de hospitalizacion; ADSa: carga segln ADS al alta; ARSa: carga segin ARS al alta;
ACBa: carga segin ACB al alta; DBIla: carga segun DBI5 al alta; ADS ultimo: Ultima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta
seguin ADS; ARS ultimo: Ultima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ARS; ACB Ultimo: dltima determinacién de carga
anticolinérgica previa al éxitus/alta segiin ACB; DBI ultimo: ultima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin DBI; 1C95%:
intervalo de confianza del 95%; OR: Odds Ratio; PRN: prescripcidn por razén necesaria.

7.5.1.1.3 Andlisis del grado de variacidn de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1

El andlisis univariante mostré que la diferencia entre la carga anticolinérgica crénica del
tratamiento domiciliario y la carga anticolinérgica en el dia 1 de hospitalizacion segun las escalas
ADS y ACB fue un factor de riesgo en la mortalidad hospitalaria. La mortalidad hospitalaria en
pacientes expuestos a un incremento de dos o mas puntos de carga anticolinérgica segin ADS y
ACB fue del 13,5% y 15,1% frente al 5,1% y del 6,1% de los pacientes no expuestos a incremento
de carga segun estas escalas respectivamente. Dichas relaciones se encuentran recogidas en la

Tabla 35.

Tabla 35. Mortalidad hospitalaria y grado de variacion de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1: analisis
univariante
Fallecidos No fallecidos = Mortalidad

Variable durante la durante la hospitalaria OR (IC95%)
hospitalizacion  hospitalizacion (%)

Grado de variacion de ADS entre el ingreso y el dia 1

- Incremento mayor o igual a 2 12 (34,3) 77 (26,6) 13,5 2,78 (1,29-6,40) 0,010

- Incremento igualal 8(22,9) 128 (57,5) 5,9 1,15 (0,48-2,79) 0,750

- Sin cambios/disminucién 15 (42,9) 277 (16,0) 5,1 1,00 -
Grado de variacion ARS entreelingresoy eldial

- Incremento mayor oiguala?2 3(8,6) 15 (3,1) 16,7 2,57 (0,70-9,43) 0,155

- Incremento igualal 5(14,3) 120 (24,9) 4,0 0,53 (0,20-1,42) 0,210

- Sincambios/disminucién 27 (77,1) 347 (72,0) 7,2 1,00 -
Grado de variacion ACB entre el ingreso y el dia 1

- Incremento mayor o igual a2 10 (28,6) 56 (11,6) 15,1 2,76 (1,22-6,26) 0,015

- Incremento igualal 6(17,1) 132 (27,4) 4,3 0,70 (0,3-1,80) 0,463

- Sincambios/disminucién 19 (54,3) 294 (61,0) 6,1 1,00 -
Grado de variacién DBI entre el ingreso y el dia 1

- Incremento mayor oigualal 5(14,3) 29 (6,0) 14,7 2,69 (0,93-7,78) 0,068

- Incremento mayor que Oy 12 (34,3) 172 (35,6) 6,5 1,09 (0,51-2,32) 0,990

menor a1l
- Sin cambios/disminucion 18 (51,4) 281 (58,3) 6,0 1,00 -

1C95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Numerode pacientes, (porcentaje de pacientes), OR: Odds Ratio; -: categoria base.
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En pacientes que fallecieron durante la estancia hospitalaria las prescripciones de
anticolinérgicos supusieron el 22% de las prescripciones del tratamiento domiciliario, mientras
que durante el ingreso ascendieron al 35% de las prescripciones totales. En este grupo de
pacientes los farmacos anticolinérgicos mas frecuentemente prescritos fueron la
metilprednisolona en el dia 1 de hospitalizacion y la morfina intravenosa en el resto de dias de
ingreso. El segundo anticolinérgico mas prescrito en el dia 1 fue la morfina intravenosa y a partir
del dia 3 la metilprednisolona. En relacién a la prescripcion PRN de anticolinérgicos, alcanzé el
11,4% en pacientes que fallecieron durante el ingreso, y fue la morfina el medicamento

anticolinérgico mas prescrito segun dicha pauta.

7.5.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia

Los pacientes con mayor comorbilidad, la presencia de deterioro cognitivo y demencia, los
estados de inmovilizacion y marcha inestable, la existencia de caidas en el Ultimo afo y de ingreso
hospitalario en los 3 meses anteriores y en el ultimo afo, y la existencia de delirium prevalente al
ingreso, mostraron un riesgo aumentado de fallecer durante la hospitalizacidon. Los pacientes que
presentaron valores de urea y sodio elevados y aquellos con valores bajos de albumina

presentaron mayor riesgo de fallecer durante la hospitalizacion.

Los resultados del analisis de las variables no farmacoldgicas comentadas y su relacién con la

mortalidad hospitalaria se recogen en la Tabla 36 .
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Tabla 36. Mortalidad hospitalaria y variables no relacionadas con la farmacoterapia: analisis univariante

Variables
N (%)

Edad (afios), media(1C95%)

Sexo, n (% mujeres)

Comorbilidad
indice de Charlson, mediana (RIQ)

indice CIRS-G, mediana (RIQ)
indice de gravedad, mediana (RIQ)

Funcién mental
MMSE, media (1C95%)

Deterioro cognitivo, n (%)
Demencia, n (%)
Delirium prevalente, n (%)

Actividades de lavida diaria
indice de Barthel, mediana (RIQ)

Movilidad, n (%)

- Inestable

- Inmovilizado

- Normal

- Desconocido
Caidasen los 3 meses previos, n (%)
Caidas en los 12 meses previos, n (%)
Numero de caidas enlos 12 mesesprevios, mediana (RIQ)
Déficit sensorial, n (%)

- Visual

- Auditivo

Fallecidos durante la

hospitalizacion

35 (6,8)

87,4 (8,6)
18 (51,4)

6,9 (1,7)

20 (9)
2,6 (0,4)

15,7 (4,0-35,4)

23 (65,7)
15 (42,9)
10 (28,6)

45,0 (65,0-0,0)

13 (37,1)
15 (42,9)
7 (20,0)
0
11 (31,4)
14 (40,0)
0 (0-1)

7 (20,0)
7 (20,0)

No fallecidos durante la

hospitalizacion

482 (93,2)

86,9 (6,7)
301 (62,4)

6,3 (0,4)

15 (7)
2,4(0,5)

18,1 (13,4-22,7)

189 (39,2)
111 (23,0)
64 (13,3)

55,0 (10,0-90,0)

128 (26,6)
99 (20,5)
252 (52,3)
3(0,6)
118 (24,5)
117 (24,3)
0 (0-1)

87 (18,0)
81 (16,8)

OR? (1C95%)

1,06 (0,99-1,14)
1,57 (0,79-3,13)

1,21 (1,01-1,45)

1,16 (1,08-1,25)
2,03 (0,99-4,17)

0,98 (0,89-1,08)

2,96 (1,44-6,08)
2,48 (1,23-5,01)
2,62 (1,20-5,70)

0,99 (0,97-1,01)

5,40 (2,14-13,64)
3,66 (1,20-5,71)
1,00
na
1,39 (0,66-2,93)
2,12 (1,49-5,72)
1,29 (0,91-1,83)

1,39 (0,50-3,85)
1,49 (0,54-4,14)

RESULTADOS

0,080
0,195

0,041

<0,001
0,051
0,685

0,003
0,011
0,015

0,214

0,007
<0,001

na
0,381
0,004
0,150

0,532
0,446
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Fallecidos durante la No fallecidos durante la

Variables o o OR? (1C95%)
hospitalizacion hospitalizacion

- Combinado 12 (34,3) 143 (29,7) 1,43 (0,59-3,51) 0,428

- Sindéficit 9 (25,7) 155 (32,2) 1,00 -

- Desconocido 0 16 (3,3) na na
Institucionalizado, n (%)

- Si 9(25,7) 80 (16,6) 2,51 (1,56-4,04) <0,001

- No 26 (74,3) 402 (83,4) 1,00 -
Ingresos en los 3 meses previos, n (%) 19 (54,3) 91 (18,9) 4,81 (2,50-9,26) <0,001
Ingresos en los 12 meses previos, n (%) 21 (60,0) 166 (34,4) 2,84 (1,40-5,72) 0,004
Numero de ingresos en los 12 meses previos, mediana (RIQ) 0(0-1) 0 (0-2) 1,53 (1,20-1,94) 0,001
Hemoglobina, n (%)

- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL (mujeres) 2(5,7) 29 (6,0) 1,02 (0,22-4,60) 0,979

- De12,0a17,5g/dL(hombres)yde 11,8a 14,8 g/dL (mujeres) 19 (54,3) 281 (58,3) 1,00 -

- Menora 12,0g/dL(hombres)y11,8g/dL (mujeres) 14 (40,0) 167 (34,6) 1,24 (0,27-4,60) 0,556

- Desconocido 0 5(1,0) na na
Leucocitos, n (%)

- Menora 4,Ox103/uL 0(0) 4(0,8) nc nc

- De4,0al1x10%/ulL 16 (45,7) 281 (58,3) 1,00 -

- Mayora 11x 10°/pL 19 (54,3) 192 (39,8) 1,74 (0,87-3,46) 0,116

- Desconocido 0(0) 5(1,0) na na
Proteina CReactiva, n (%)

- Mayora5mg/L 24 (68,6) 258 (53,5) 2,19 (0,50-9,56) 0,299

- Menoroiguala 5mg/L 2(5,7) 47 (9,7) 1,00 -

- Desconocido 9(25,7) 177 (36,7) na na
Albumina, n (%)

- Menor a 3,4 mg/dL 17 (48,6) 71 (14,7) 3,62 (1,02-12,82) 0,046

- De34a4,8md/dL 3(8,6) 111 (23,0) 1,00 -

- Desconocido 15 (42,9) 300 (62,2) na na
Urea, n (%)

- Mayor a50 mg/dL 4 (11,4) 116 (24,1) 3,06 (1,05-8,93) 0,040

- De 15a 50mg/dL 28 (80,0) 265 (55,0) 1,00 -
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Fallecidos durante la No fallecidos durante la

Variables o S OR’ (1C95%)
hospitalizacion hospitalizacion

- Desconocido 3(8,6) 101 (20,9) na na
Creatinina, n (%)

- Mayora1,2mg/dL 15 (42,9) 180 (37,3) 1,24 (0,62-2,48) 0,541

- De0,3al2mg/dL 20 (57,1) 298 (61,8) 1,00 -

- Desconocido 0(0) 4(0,8) na na
Sodio, n (%)

- Menora 135 mmol/L 4(11,4) 71 (14,7) 0,83 (0,28-2,45) 0,736

- De 135a 148 mmol/L 26 (74,3) 383 (79,5) 1,00 -

- Mayor a 148 mmol/L 5(14,3) 25 (5,2) 2,94 (1,04-8,33) 0,042

- Desconocido 0(0) 3(0,6) na na
Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento
Servicioquirtrgico, n (%) 3(8,6) 98 (20,3) 0,37 (0,11-1,22) 0,103
Delirium incidente, n (%) 3(8,6) 32 (6,6) 0,90 (0,30-3,04) 0,850

? Regresion logistica

1C95%: intervalo de confianza del 95%; N (%) Numerode pacientes (porcentaje de pacientes); na: no aplicable; nc: nocalculable; OR: Odds Ratio.
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7.5.2 Analisis multivariante

En el andlisis multivariante se incluyeron las variables relacionadas con la carga
anticolinérgica del ingreso y el dia 1 de la hospitalizacion que mostraron una relacién
estadisticamente significativa con la mortalidad hospitalaria en el analisis univariante. Este
mostrd que una mayor carga anticolinérgica crénica al ingreso segin ADS fue un factor
protector para la mortalidad hospitalaria. Por otra parte, tanto una mayor carga
anticolinérgica en el dia 1 segun ADS, ACB y DBl como un mayor incremento de carga entre

elingresoy el dia 1 seguin ADS y ACB fueron factores de riesgo.

Ademds de estas variables relacionadas con la farmacoterapia, trece variables
relacionadas con la patologia y el episodio de hospitalizacidn obtuvieron una asociacién
estadisticamente significativa con la mortalidad hospitalaria. El nimero de covariables
incluidas en el andlisis multivariante esta limitado por el nimero de eventos identificados,
por lo que no fue posible incluir la totalidad de variables identificadas, por ello, ademas de
las variables de carga anticolinérgica, se seleccionaron por su relevancia clinica las variables
de: comorbilidad medida segin CIRS-G e ingreso tres meses antes del episodio de

hospitalizacion.

En la Tabla 37 se han recogido los resultados de dos modelos de andlisis multivariante en
los que la carga anticolinérgica fue corregida por la presencia de ingresos en los 3 meses

anteriores ylos valores de CIRS-G, segun dos modelos propuestos.
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Tabla 37. Mortalidad hospitalaria: Analisis multivariante

. Modelo 1° Modelo 2°
Variable i
OR (IC95%) p OR (IC95%) p
ADSi crénico 0,49 (0,31-0,76) 0,002  0,50(0,32-0,79) 0,003
ADS1 1,28 (1,04-1,59) 0,022 1,28 (1,02-1,59) 0,029
ACB1 1,18 (0,96-1,46) 0,109 1,22 (0,98-1,51) 0,074
DBI1 1,55 (1,01-2,44) 0,045 1,66 (1,05-2,62) 0,031
- Incremento mayor o igual a2 3,68 (1,59-8,51) 0,002 4,07 (1,71-9,68) 0,002
- Incremento igualal 1,16 (0,47-2,87) 0,743 1,03 (0,39-2,71) 0,945
- Sincambios/disminucién 1,00 - 1,00 -
- Incremento mayor o igual a2 3,08 (1,31-7,25) 0,010 3,34 (1,39-8,09) 0,007
- Incremento igualal 0,76 (0,29-1,97) 0,572 0,81 (0,30-2,17) 0,678
- Sincambios/disminucién 1,00 - 1,00 -

Regresion de logistica corregido por ® CIRS-G; ° CIRS-G, ingresos 3 meses previos.

ADS1: carga segln ADS eneldia 1 de hospitalizacion; ACB1:carga segin ACB en el dia 1de hospitalizacion; DBI1: cargasegunDBIlen el
dia 1 de hospitalizacion; 1IC95%: intervalo de confianza del 95%; N (%): Nimero de pacientes, (porcentaje de pacientes), OR: Odds Ratio;
-: categoria base.

Una mayor carga anticolinérgica segin ADS al ingreso (procedente Unicamente de la
medicacién domiciliaria crénica) mantuvo su relacién de factor protector con la mortalidad
hospitalaria tras corregir por CIRS-G y presencia de ingresos en los tres meses previos. No
obstante, el aumento de 2 o mds puntos en la carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia
1 segun las escalas ADS y ACB fue un factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria. Del
mismo modo, la carga anticolinérgica en el dia 1 de hospitalizacién segun ADS y DBI fue un

factor de riesgo tras corregir por CIRS-G e ingresos en los tres meses previos.
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7.6 DURACION DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

La mediana de duracion de la estancia fue de 6,0 dias. En la Tabla 38 pueden observarse
las amplias diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria que se detectaron en
funcion del diagnéstico de ingreso. Los pacientes con enfermedad reumatoldgica
presentaron la maxima duracién de estancia hospitalaria, seguidos por los pacientes con

enfermedad hepaticay fractura de cadera.

Tabla 38. Datos de estancia hospitalaria clasificados por diagnéstico

Estancia

Diagnéstico de ingreso fotsl hospi’talaria
N (%) (dias)
Mediana (RIQ)

Infeccidn respiratoria 90 (17,4) 5,5 (4,0)
Insuficienciacardiacadescompensada 72 (13,9) 7,0 (5,5)
Fractura de cadera 66 (12,8) 12,0 (7,0)
Infeccidn del tracto urinario 28 (5,4) 5,0 (4,0)
Accidente cerebrovascular 22 (4,2) 5,5 (6,0)
Arritmia 21 (4,1) 3,0 (3,0)
Colangitis, coledocolitiasis, col ecistitis 21 (4,1) 11,0 (7,0)
Enfermedad pulmonar Obstructiva Crénica 18 (3,5) 6,5 (5,0)
Infeccidn de partes blandas 16 (3,1) 9,0 (12,5)
Hemorragia digestiva 15(2,9) 4,0 (5,0)
Sepsis origen urinario 13 (2,5) 6,0 (5,0)
Gastroenteritis 12 (2,3) 5,5 (3,5)
Sepsis origenrespiratorio 11(2,1) 6,0 (4,0)
Fracasorenal agudo 10 (1,9) 7,0 (4,0)
Descompensacionrenal aguda sobrecrodnica 9(1,7) 10,0 (15,0)
Pancreatitis 9(1,7) 7,0 (3,0)
Delirium 8(1,5) 6,0 (4,5)
Suboclusidnintestinal/colitisisquémica 8(1,5) 5,0 (4,0)
Tromboembolismo pulmonar 7 (1,3) 5,0 (2,0)
Enfermedad hepatica 6(1,1) 12,5(3,0)
Sepsis origen abdominal 6(1,1) 10,0 (7,0)
Traumatismo Craneoencefdlico con hematoma cerebral 6(1,1) 5,0 (3,0)
Trastornos convulsivos 5(0,9) 12,0 (10,0)
Accidente Isquémico Transitorio 4(0,7) 3,0(9,0)
Debut diabético 4(0,7) 7,5(10,5)
Sepsis de origen desconocido 4(0,7) 10,0 (14,5)
Enfermedad reumatoldgica 3(0,6) 14,0 (28,0)
Trastorno hidroelectrolitico 3(0,6) 3,0 (5,0)
Otras fracturas (miembro superior) 2 (0,4) 8,5(11,0)
Otros 18 (3,6) 8,5 (15,0)

175



Diagndstico de ingreso

Total

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes).

517 (100)

RESULTADOS

Estancia
hospitalaria

(dias)

Mediana (RIQ)

6,0 (4,0-11,0)

Del mismo modo, se detectaron diferencias en la duracién de la estancia hospitalaria en

funcién del servicio donde se produjo la hospitalizacién. Los pacientes quirdrgicos

mostraron una estancia hospitalaria superior a la de los pacientes ingresados en servicios

médicos. De entre los primeros, destacaron por la duracién de su hospitalizacién, los

servicios de Cirugia Tordcica y Cirugia Vascular (Tabla 39).

Tabla 39. Datos de estancia hospitalaria clasificados por servicio de hospitalizacion

Servicio de ingreso

Cardiologia Adultos
Dermatologia

Enfermedades Infecciosas
Endocrinologia y Nutricion
Gastroenterologia y Hepatologia
Geriatria

Medicina Interna

Nefrologia

Neumologia

Neurologia

Reumatologia

Cirugia General y del Aparato Digestivo
Cirugia Toracica

Cirugia Oral y Maxilofacial
Neurocirugia

Traumatologia

Cirugia Vascular

Oftalmologia

Otorrinolaringologia

Urologia

35 (6,7)
2(0,4)
12 (2,3)
2(0,4)
29 (5,6)
64 (12,4)
199 (38,5)
14 (2,7)
23 (4,5)
32 (6,2)
4(0,8)

18 (3,4)
1(0,2)
1(0,2)
2(0,4)

69 (13,4)
4(0,8)
1(0,2)
1(0,2)
4(0,8)

N (%): Numero de pacientes, (porcentaje de pacientes)

Edad
Mediana

(RIQ)

84,9 (5,8)
87,1 (1,1)
83,6 (4,6)
84,8 (4,4)
85,7 (5,1)
93,7 (4,6)
86,6 (5,9)
83,2 (6,7)
85,4 (4,8)
86,5 (5,8)
84,9 (6,5)

84,6 (4,9)
86,0 (0,0)
82,3 (0,0)
83,8 (5,5)
88,6 (5,8)
84,3 (9,5)
88,0 (0,0)
91,0 (0,0)
84,7 (10,3)

indice de

Charlson

Mediana
(RIQ)

6,0 (2,0)
4,5 (1,0)
5,0 (3,0)
8,5 (3,0)
6,0 (2,0)
6,0 (2,0)
6,0 (3,0)
7,5 (3,0)
5,0 (2,0)
6,0 (1,5)
6,5 (2,5)

6,0 (2,0)
5,0 (0,0)
5,0 (0,0)
5,5 (1,0)
5,0 (1,0)
7,0 (1,5)
6,0 (0,0)
6,0 (0,0)
5,5 (0,0)

indice
CIRS-G
Mediana
(RIQ)

13,0 (7,0)
11,0 (0,0)
13,0 (7,5)
18,5 (5,0)
13,0 (7,0)
18,5 (5,0)
18,0 (7,0)
18,0 (3,0)
12,0 (6,0)
13,0 (6,5)
18,0 (7,5)

14,0 (3,0)
13,0 (0,0)
8,0 (0,0)
15,5 (1,0)
15,0 (7,0)
14,5 (10,5)
13,0 (0,0)
13,0 (0,0)
12,0 (1,5)

Estancia
hospitalaria
(dias)
Mediana
(RIQ)

4,0 (5,0)
4,5 (1,0)
7,0 (12,5)

10,0 (14,0)
7,0 (4,0)
5,0 (4,5)
6,0 (7,0)
7,5 (8,0)
6,0 (8,0)
4,0 (6,0)

10,0 (12,5)

9,0 (9,0)
26,0 (0,0)
3,0 (0,0)
6,0 (0,0)
12,0 (7,0)
25,0 (23,5)
1,0 (0,0)
8,0 (0,0)
7,0 (6,5)
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7.6.1 Analisis univariante

7.6.1.1 Variables relacionadas con la farmacoterapia

7.6.1.1.1 Andlisis de la exposicidn a farmacos anticolinérgicos en el ingresoy la

hospitalizacion

La relacion entre la exposicion a anticolinérgicos en el ingreso y la hospitalizacion y la
duracién de la estancia hospitalaria se recoge en la Tabla 40. La exposicién a ARS y ACB al
ingreso mostré asociacién con la duracién de la estancia ya que fueron factores protectores
para estancias mas prolongadas. La exposicion a carga anticolinérgica segun ACB en la
ultima determinacion de carga de la hospitalizacién previa al éxitus o el alta, fue sin

embargo, un factor de riesgo para una estancia hospitalaria mas prolongada.

Tabla 40. Estancia hospitalaria y exposicion a carga anticolinérgica: analisis univariante

Inferior oigual a 7
dias

IRR® (1C95%)"

Variables Superior a 7 dias

Medicamentos al ingreso,

, 8,3 (7,8-8,8) 8,7 (8,2-9,1) 0,97 (0,93-1,02) 0,266
media (IC95%)
ADSi>0 144 (62,9) 199 (69,1) 0,76 (0,51-1,12) 0,138
ARSi>0 16 (45,7) 146 (30,3) 0,62 (0,42-0,91) 0,015
ACBi>0 121 (60,0) 279 (57,9) 0,68 (0,48-0,98) 0,033
DBIi>0 23 (65,7) 307 (63,7) 0,84 (0,58-1,20) 0,341
ADS1>0 183 (79,9) 230 (79,9) 1,00 (0,65-1,55) 0,988
ARS1>0 102 (44,5) 135 (46,9) 0,91 (0,64-1,29) 0,597
ACB1>0 166 (72,5) 209 (72,6) 0,99 (0,67-1,47) 0,984
DBI1>0 161 (70,3) 212 (73,6) 0,85 (0,58-1,25) 0,405
Estancia hospitalaria 2 3 dias (n=475)
ADS3>0 194 (84,7) 202 (82,1) 1,21 (0,74-1,96) 0,447
ARS3>0 107 (46,7) 119 (48,4) 0,94 (0,65-1,34) 0,719
ACB3>0 175 (76,4) 188 (76,4) 0,99 (0,65-1,53) 0,999
DBI3>0 175 (76,4) 187 (76,0) 1,02 (0,67-1,56) 0,918
Estancia hospitalaria 2 5 dias (n=370)
ADS5>0 195 (85,1) 115 (81,6) 1,30 (0,74-2,27) 0,363
ARS5>0 112 (48,9) 68 (48,2) 1,03 (0,67-1,56) 0,899
ACB5>0 184 (80,3) 108 (76,6) 1,25 (0,75-2,08) 0,390
DBI5>0 175 (76,4) 103 (73,0) 1,19 (0,74-1,93) 0,467
Estancia hospitalaria 2 7 dias (n=258)
ADS7>0 196 (85,6) 22 (75,9) 1,89 (0,75-4,78) 0,178
ARS7>0 115 (50,2) 15 (51,7) 0,94 (0,43-2,04) 0,879
ACB7>0 182 (70,5) 21(72,4) 1,47 (0,61-3,53) 0,384
DBI7>0 185 (80,8) 22 (75,9) 1,33 (0,54-3,32) 0,532

Estancia hospitalaria = 15 dias (n=75)
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Inferior o igual a 7

Variables Superior a 7 dias dias IRR? (IC95%)b

ADS15>0 66 (88,0) 0 (0) nc nc
ARS15>0 43 (57,3) 0 (0) nc nc
ACB15>0 65 (86,7) 0 (0) nc nc
DBI15>0 32 (42,7) 0(0) nc nc

Ultima carga anticolinérgica durante el ingreso

ADS ultimo>0 196 (85,6) 232 (80,5) 1,43 (0,89-2,29) 0,133
ARS ultimo>0 113 (49,3) 137 (47,6) 1,07 (0,76-1,51) 0,688
ACB ultimo>0 189 (82,5) 216 (75,0) 1,57 (1,02-2,43) 0,040
DBI ultimo>0 153 (66,8) 216 (75,0) 0,67 (0,45-1,02) 0,056

Datos de N2 de medicamentos alingreso de media (intervalo de confianza 95%); resto N (%); ® Regresién binomial negativa.

ADSi: carga segun ADS al ingreso; ARSi; carga segun ARS al ingreso; ACBi: carga seglin ACB al ingreso; DBIi: carga segin DBi al ingreso;
ADS1: carga seglin ADSen el dia 1 de hospitalizacion; ARS1: carga segin ARSen el dia 1 de hospitalizacién; ACB1: carga segun ACB en el
dia 1 de hospitalizacion; DBI1: carga segin DBI1 en el dia 1 de hospitalizacién; ADS3: carga segun ADS en el dia 3de hospitalizacién; ARS3:
carga segin ARS en el dia 3 de hospitalizacion; ACB3: carga segin ACB en el dia 3 de hospitalizacién; DBI3: carga segin DBi en el dia 3 de
hospitalizacion; ADS5: carga segin ADSen el dia 5 de hospitalizacion; ARS5: carga segun ARS en el dia 5 de hospitalizacién; ACBS: carga
segln ACB en el dia 5 de hospitalizacion; DBIS: carga segun DBIS en el dia 5 de hospitalizaciéon; ADS7: carga segun ADS en el dia 7 de
hospitalizacion; ARS7: carga segiin ARS en el dia 7 de hospitalizacion; ACB7: carga segin ACB en el dia 7 de hospitalizaci 6n; DBI7: carga
seguin DBI5 en el dia 7 de hospitalizacion; ADS15: carga segun ADS en el dia 15 de hospitalizacidn; ARS15: carga segin ARS en el dia 15 de
hospitalizacion; ACB15: carga segin ACB en el dia 15 de hospitalizacidn; DBI15: carga segun DBI15 en el dia 15 de hospitalizacion; ADS
Gltimo: dltima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ADS; ARS ultimo: dltima determinacién de carga
anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ARS; ACB ultimo: Ultima determinacidn de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta seguin ACB;
DBI ultimo: Gltima determinacidn de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin DBI; IRR: Incidence Rate Ratio b: IC95%: intervalo de
confianza del 95, N (%) Numero de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable.

7.6.1.1.2 Andlisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingresoy durante la

hospitalizacién

En la Tabla 41 se han incluido los resultados con respecto a la magnitud de la carga
anticolinérgica segun todas las escalas durante la totalidad de la hospitalizacién, asi como la
magnitud de la carga anticolinérgica créonica o no PRN que mostraron diferencias

significativas con respecto a sus respectivas cargas anticolinérgicas totales.

Tabla 41. Estancia hospitalaria y magnitud de la carga anticolinérgica: analisis univariante

Inferior oigual a 7
dias

IRR® (1C95%)"

Variables Superior a 7 dias

Medicamentos al ingreso,

media (IC95%) 8,3 (7,8-8,8) 8,7 (8,2-9,1) 0,97 (0,93-1,02) 0,266
ADSi 1,1(0,9-1,3) 1,3 (1,2-1,5) 0,87 (0,75-1,01) 0,061
ADSi crénico 0,9 (0,8-1,0) 1,1(1,0-1,3) 0,84 (0,7-0,98) 0,032
ARSi 0,3 (0,3-0,4) 0,5 (0,4-0,6) 0,74 (0,58-0,96) 0,024
ARSi crénico 0,3 (0,2-0,4) 0,4 (0,3-0,5) 0,7 (0,6-1,0) 0,030
ACBi 0,9 (0,8-1,1) 1,3 (1,1-1,4) 0,83 (0,72-0,95) 0,008
ACBi crénico 0,8 (0,7-0,9) 1,1 (1,0-1,2) 0,8 (0,7-0,9) 0,005
DB 0,5 (0,4-0,6) 0,6 (0,5-0,7) 0,79 (0,59-1,06) 0,112
DBIi crénico 0,5 (0,4-0,6) 0,4 (0,4-0,5) 1,10 (0,81-1,51) 0,517
ADS1 1,5 (1,3-1,6) 1,5(1,4-1,7) 0,95 (0,84-1,07) 0,427
ADS1 sin PRN 1,5(1,3-1,7) 1,6 (1,5-1,8) 0,93 (0,82-1,05) 0,259
ARS1 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8) 0,90 (0,72-1,11) 0,311
ARS1 sin PRN 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,6) 0,89 (0,71-1,13) 0,353
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Inferior o igual a 7

Variables Superior a 7 dias dias IRR® (IC95%)b
ACB1 1,5(1,3-1,6) 1,5(1,4-1,7) 0,96 (0,85-1,08) 0,495
ACB1 sin PRN 1,3(1,1-1,42) 1,3(1,1-1,5) 0,96 (0,85-1,08) 0,967
DBI1 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 1,03 (0,80-1,32) 0,815
DBI1 sin PRN 0,7 (0,6-0,7) 0,7 (0,6-0,7) 0,92 (0,71-1,19) 0,557
Estancia hospitalaria 2 3 dias (n=475)
ADS3 1,9(1,7-2,1) 1,8 (1,6-2,0) 1,03 (0,91-1,16) 0,653
ARS3 0,6 (0,5-0,7) 0,7 (0,6-0,8) 0,94 (0,76-1,16) 0,573
ARS3 sin PRN 0,5 (0,4-0,6) 0,5 (0,4-0,5) 1,10 (0,87-1,40) 0,400
ACB3 1,8(1,6-2,0) 1,6 (1,4-1,7) 1,06 (0,94-1,19) 0,364
DBI3 0,8 (0,7-0,9) 0,8 (0,7-0,9) 1,14 (0,88-1,47) 0,326
DBI3 sin PRN 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,5-0,7) 1,28 (0,99-1,65) 0,053
Estancia hospitalaria 2 5 dias (n=370)
ADS5 2,1(1,9-2,3) 1,9 (1,7-2,2) 1,01 (0,89-1,16) 0,834
ARS5 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,,6-0,8) 0,99 (0,77-1,29) 0,973
ACB5 1,8 (1,7-2,0) 1,7 (1,5-1,9) 1,06 (0,93-1,21) 0,395
DBI5 0,9 (0,8-1,0) 0,7 (0,6-0,9) 1,19 (0,88-1,60) 0,257
Estancia hospitalaria = 7 dias (n=258)
ADS7 2,1(1,9-2,3) 1,8 (1,3-2,3) 1,16 (0,90-1,50) 0,259
ARS7 0,7 (0,6-0,8) 0,6 (0,4-1,0) 1,13 (0,69-1,86) 0,625
ACB7 1,8 (1,6-2,0) 1,6 (1,2-2,1) 1,09 (0,85-1,40) 0,481
DBI7 0,9 (0,8-1,0) 0,6 (0,4-1,0) 1,78 (0,95-3,35) 0,074
Estancia hospitalaria = 15 dias (n=75)
ADS15 66 (88,0) 0(0) nc nc
ARS15 43 (57,3) 0 (0) nc nc
ACB15 65 (86,7) 0 (0) nc nc
DBI15 32 (42,7) 0 (0) nc nc
Ultima carga anticolinérgica durante el ingreso
ADS ultimo 2,1(1,9-2,4) 1,8 (1,6-2,0) 1,02 (1,14-1,28) 0,020
ARS ultimo 0,7 (0,6-0,8) 0,7 (0,6-0,8) 1,00 (0,82-1,23) 0,974
ACB ultimo 1,9 (1,7-2,1) 1,6 (1,4-1,8) 1,12 (1,01-1,25) 0,036
DBI ultimo 0,8 (0,7-0,9) 0,7 (0,7-0,8) 1,03 (0,81-1,31) 0,769

Datos de media (intervalo de confianza 95%); a Regresion binomial negativa.

ADSi: carga segun ADS al ingreso; ARSi; carga segun ARS al ingreso; ACBi: carga segun ACB al ingreso; DBIi: carga segin DBi al ingreso;
ADS1: carga seglin ADSen el dia 1 de hospitalizacidn; ARS1: carga segliin ARS en el dia 1 de hospitalizacion; ACB1: carga segun ACB en el
dia 1 de hospitalizacion; DBI1: carga segin DBI1 en el dia 1 de hospitalizacién; ADS3: carga segun ADS en el dia 3de hospitalizacién; ARS3:
carga segin ARS en el dia 3 de hospitalizacién; ACB3: carga segin ACB en el dia 3 de hospitalizacién; DBI3: carga segun DBi en el dia 3 de
hospitalizacion; ADS5: carga segin ADS en el dia 5 de hospitalizacion; ARS5: carga segun ARS en el dia 5 de hospitalizacién; ACBS: carga
segln ACB en el dia 5 de hospitalizacion; DBIS: carga segun DBIS en el dia 5 de hospitalizacion; ADS7: carga segun ADS en el dia 7 de
hospitalizacion; ARS7: carga segin ARS en el dia 7 de hospitalizacion; ACB7: carga segin ACB en el dia 7 de hospitalizacién; DBI7: carga
seguin DBI5 en el dia 7 de hospitalizacion; ADS15: carga segun ADS en el dia 15 de hospitalizacion; ARS15: carga segin ARS en el dia 15 de
hospitalizacion; ACB15: carga segin ACB en el dia 15 de hospitalizacién; DBI15: carga segun DBI15 en el dia 15 de hospitaliza cién; ADS
ultimo: Ultima determinacion de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin ADS; ARS ultimo: Ultima determinacion de carga
anticolinérgica previa al éxitus/alta segiin ARS; ACB ultimo: Ultima determinacidn de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segun ACB;
DBI ultimo: Gltima determinacidn de carga anticolinérgica previa al éxitus/alta segin DBI; IRR: Incidence Rate Ratio b: IC95%: intervalo de
confianzadel 95, N (%) Nimero de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable; PRN: prescripcién por razénnecesaria.

Una carga anticolinérgica mas elevada al ingreso, mostré ser un factor protector de una
estancia hospitalaria mas prolongada segun las escalas ARS y ACB. Esta misma relacién se
establecid para la carga anticolinérgica cronica de las mencionadas escalas, ademas de para
la escala ADS. No obstante, un valor mayor de Ultima carga anticolinérgica determinada se

relaciond con hospitalizaciones mas prolongadas (segun ADS y ACB).
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7.6.1.1.3 Andlisis del grado de variacién de la carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1

El incremento de 2 punto de la carga anticolinérgica segin ACB y de 1 punto segun DBI
fue un factor de riesgo para sufrir una duracién de hospitalizacién mas prolongada (Tabla
42).

Tabla 42. Estancia hospitalaria y grado de variacion de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1:
andlisis univariante

Estancia superior Estancia inferior o
Variables a 7 dias igual a 7 dias

IRR? (1C95%)

Grado de variacion de ADS entre el ingreso y el dia 1

- Incremento mayor o igual a2 43 (18,8) 71 (15,9) 1,05 (0,90-1,23) 0,534

- Incremento igualal 65 (28,4) 46 (24,6) 1,10 (0,96-1,27) 0,156

- Sincambios/disminucién 121 (52,8) 171 (59,4) 1,00 -
Grado de variacion de ARS entre el ingresoy el dia 1

- Incremento mayor oiguala?2 9(3,9) 9(3,9) 0,73 (1,39-1,39) 0,964

- Incremento igualal 63 (27,5) 62 (21,5) 1,12 (0,97-1,28) 0,107

- Sincambios/disminucién 157 (68,6) 217 (75,3) 1,00 -
Grado de variacion de ACB entre el ingreso yeldia 1

- Incremento mayor o igual a2 75 (32,8) 63 (21,9) 1,20 (1,05-1,37) 0,008

- Incremento igualal 33 (14,4) 33 (11,5) 1,17 (0,98-1,40) 0,084

- Sincambios/disminucién 121 (52,8) 192 (66,7) 1,00 -
Grado de variacion de DBI entre el dia 1 y el ingreso

- Incremento mayor oigual al 20 (8,7) 14 (4,9) 1,37 (1,09-1,73) 0,007

- Incremento mayor que Oy 85 (37,1) 99 (34,4) 1,10 (0,97-1,25) 0,117

menor a1l
- Sin cambios/disminucion 124 (54,1) 175 (60,8) 1,00 -

a Regresién binomial negativa
1C 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio; N (%) Numerode pacientes (porcentaje de pacientes); -: categoria base

7.6.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia

Con el objetivo de facilitar la visualizacion de las posibles diferencias de las variables de
estudio en relacién a la duracién de hospitalizacién se categorizd esta variable en dos
grupos; duracién de hospitalizacién inferior o igual a siete dias y duracién de h ospitalizacién

mayor a siete dias. Para el analisis estadistico se realizé una regresion binomial negativa.

La presencia de inestabilidad, caidas en los tres y en los doce meses previos, mayor
funcionalidad segun el indice de Barthel y el ingreso en servicios quirdrgicos fueron factores

de riesgo para una duracién de estancia prologada. Lo mismo se observd para los niveles
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bajos de hemoglobina y albumina. Por otra parte, la presencia de demencia y mayor edad

fueron factores protectores. Todo ello ha quedado reflejado en la Tabla 43.
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Tabla 43. Estancia hospitalaria y factores no relacionados con la farmacoterapia: andlisis univariante

Variables

Estancia superior

Estancia inferior o igual a7

IRR (1C95%)°

RESULTADOS

N (%)

Edad (afios), media (IC95%)
Sexo, n (% mujeres)

Comorbilidad
indicede Charlson, mediana (RIQ)
indice CIRS-G, mediana (RIQ)
indice de gravedad, mediana (RIQ)
Funcion mental
MMSE, media (1C95%)
Deterioro cognitivo, n (%)
Demencia, n (%)
Delirium prevalente, n (%)
Actividades de la vida diaria
indice de Barthel, mediana (RIQ)
Movilidad, n (%)
- Inestable
- Inmovilizado
- Normal
- Desconocido
Caidas en los 3 meses previos, n (%)
Caidas en los 12 meses previos, n (%)
Numero de caidas en los 12 meses previos,
mediana (RIQ)
Pacientes con déficitsensorial, n (%)
- Visual
- Auditivo
- Combinado

a 7 dias
229 (44,3)

86,6 (6,3)
141 (61,6)

6,0 (2,0)
16,0 (7,0)
2,4(0,5)

21,6 (18,8-24,7)
87 (38,0)
47 (20,5)
28(12,2)

65 (50)

78 (34,1)
40 (17,5)
110 (48,0)
1(0,4)
79 (34,5)
69 (30,1)

0,4 (0,3-0,5)

39 (17,0)
38 (16,6)
74 (32,3)

dias
288 (55,7)

87,4 (7,4)
178 (61,8)

6 (2,0)
15 (7,5)
2,4(0,5)

15,5 (13,6-17,5)
124 (43,1)
79 (27,4)
46 (16,0)

20 (72,5)

63 (21,9)
74 (25,7)
149 (51,7)
2(0,7)
50 (17,4)
62 (21,5)

0,3 (0,2-0,3)

55 (19,1)
50 (17,4)
82 (28,5)

0,98 (0,97-0,99)
1,01 (0,89-1,14)

1,02 (0,98-1,06)
1,01 (0,99-1,01)
0,92 (0,82-1,04)

1,06 (0,98-1,15)
0,82 (0,58-1,18)
0,80 (0,69-0,91)
0,73 (0,44-1,21)

1,01 (1,01-1,02)

1,20 (1,03-1,36)
1,05 (0,91-1,22)
1,00
na
1,39 (1,22-1,58)
1,18 (1,04-1,35)

1,11 (1,03-1,20)

1,08 (0,91-1,28)
1,03 (0,86-1,23)
1,06 (0,92-1,27)

0,001
0,827

0,198
0,199
0,209

0,159
0,288
0,001
0,228

<0,001

0,015
0,181

na
<0,001
0,012

0,005

0,375
0,730
0,400
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Variables

N (%)
- Sindéficit
- Desconocido
Institucionalizado, n (%)
- Si
- No
Ingresos en los 3 meses previos, n (%)
Ingresos en los 12 meses previos, n (%)
Numero deingresos en los 12 meses previos,
mediana (RIQ)
Hemoglobina, n (%)
- Mayor 17,5 g/dL (hombres) y 14,8 g/dL (mujeres)
- De 12,0a 17,5g/dL(hombres)yde 11,8a 14,8
g/dL(mujeres)
- Menor a 12,0 g/dL (hombres) y 11,8 g/dL
(mujeres)
- Desconocido
Leucocitos, n (%)
- Menor a4,0 x 103/uL
- De4,0allx10’/uL
- Mayorallx10°/uL
- Desconocido
Proteina C Reactiva, n (%)
- Mayora5 mg/L
- Menor oiguala5mg/L
- Desconocido
Albumina, n (%)
- Menor a 3,4 mg/dL
- De3,4a4,8md/dL
- Desconocido
Urea, n (%)
- Mayor a 50 mg/dL
-  De15a50mg/dL

Estancia superior

EWAIEY
229 (44,3)
71 (31,0)

7(3,1)

34 (14,9)
195 (85,1)
44 (19,2)
62 (27,0)

0(0-1)

10 (4,4)
130 (56,8)

88 (38,4)
1(0,4)

3(1,3)
131 (57,2)
94 (41,0)

1(0,4)

105 (45,8)
22 (9,6)
102 (44,5)

61 (26,6)
21(9,2)
147 (64,2)

56 (24,4)
106 (46,3)

Estancia inferior o igual a7

dias
288 (55,7)
93 (32,3)
9(3,1)

55 (19,1)
233 (80,9)
66 (22,9)
69 (23,9)

0(0-1)

21(7,3)
170 (59,0)

93 (32,3)
4(1,4)

1(0,3)
166 (57,6)
117 (40,6)

4 (1,4)

177 (61,5)
27 (9,4)
84 (29,2)

67 (23,3)
53 (18,4)
168 (58,3)

64 (22,2)
187 (64,9)

IRR (IC95%)°

1,00
na

0,87 (0,73-1,01)
1,00

0,95 (0,82-1,09)

0,93 (0,82-1,05)

0,97 (0,91-1,02)

0,93 (0,66-1,33)
1,00

1,13 (1,02-1,29)

na

1,11 (0,58-2,15)
1,00

1,01 (0,89-1,13)
na

0,92 (0,75-1,13)
1,00
na

1,29 (1,07-1,57)
1,00
na

0,95 (0,82-1,09)
1,00

RESULTADOS

na

0,110

0,458
0,239

0,213

0,612

0,044

na

0,744

0,889
na

0,423

na

0,008

na

0,487
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Estancia superior Estancia inferior o igual a7

. a
ETE]] a 7 dias dias IRR (1C95%) p
N (%) 229 (44,3) 288 (55,7) - -
- Desconocido 67 (29,3) 37 (12,8) na na
Creatinina, n (%)
- Mayoral,2 mg/dL 88 (38,4) 107 (37,1) 1,02 (0,90-1,15) 0,748
- De0,3a1,2 mg/dL 140 (61,1) 178 (61,8) 1,00 -
- Desconocido 1(0,4) 3(1,0) na na
Sodio, n (%)
- Menor a 135 mmol/L 32 (14,0) 43 (14,9) 0,98 (0,83-1,15) 0,828
- De135a 148 mmol/L 185 (80,8) 224 (77,8) 1,00 -
- Mayor a 148 mmol/L 11 (4,8) 19 (6,6) 0,91 (0,71-1,18) 0,491
- Desconocido 1(0,4) 2(0,7) na na
Relacionadas con el ingreso, el alta y el seguimiento
Servicio quirurgico, n (%) 74 (32,3) 27 (9,4) 1,60 (1,40-1,83) <0,001
Delirium incidente, n (%) 24 (10,5) 25 (8,7) 1,10 (0,90-1,34) 0,340
Mortalidad hospitalaria, n (%) 14 (6,1) 21 (7,3) 0,92 (0,73-1,17) 0,515

a Regresidn binomial negativa.
1C95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio; N (%) NUmero de pacientes (porcentaje de pacientes); nc: no calculable
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7.6.2 Analisis multivariante

En el analisis multivariante se incluyeron las variables relacionadas con la farmacoterapia
gue mostraron relacion con la duracidn de la hospitalizacion en el analisis univariante: ARS y
ACB al ingreso, ADS crénico al ingreso y diferencia de carga entre el ingreso y el dia 1 de la

hospitalizacién segun las escalas ACB y DBI.

Debido a la elevada influencia del tipo de servicio de hospitalizacién sobre la duracién de
hospitalizacion se han realizado también andlisis multivariantes independientes para los
servicios médicos y quirdrgicos. Los modelos propuestos se han corregido por edad, indice
CIRS-G, inestabilidad en la marcha, caidas en los tres meses previos y demencia. En la Tabla
44 se muestran tres modelos multivariantes disefados para evaluar la relaciéon entre la

carga anticolinérgica y la duracion de la estancia hospitalaria.

Tras el andlisis multivariante por tipo de servicio, sélo una mayor carga anticolinérgica al
ingreso, segun ACB, mantuvo la relacion, como factor protector, con la duracion de

hospitalizacién, aunque exclusivamente en servicios médicos.
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Tabla 44. Duraciéon de la estancia hospitalaria y magnitud de carga anticolinérgica: analisis multivariante

Variable

Carga anticolinérgica al ingreso

Modelo 1°

IRR (IC95%)

Modelo 2° |

IRR (1C95%)

‘ p ‘IRR (IC95%) p

Modelo 3 ¢

RESULTADOS

|  Modelo 4°

IRR
(1C95%)

ADSi crénico 0,95 (0,90-1,00) | 0,066 | 0,95 (0,90-1,01) | 0,068 | 0,95 (0,90-1,01) | 0,084 | 0,95 (0,90-1,01) | 0,088
ARSi 0,90 (0,83-0,98) | 0,017 | 0,92 (0,84-0,99) | 0,029 | 0,91 (0,84-0,99) | 0,038 | 0,92 (0,84-0,99) | 0,041
ACBi 0,91 (0,87-0,96) | <0,001 | 0,92 (0,88-0,96) | <0,001 0,92 (0,88-0,96) | 0,001 | 0,93 (0,89-0,97) | 0,001

Segun carga anticolinérgica al ingreso y servicio de hospitali

ADSi crénicoy servicio médico 0,97 (0,92-1,03) | 0,372 | 0,96 (0,91-1,02) | 0,201 | 0,97 (0,91-1,02) | 0,283 | 0,96 (0,91-1,02) | 0,232
ARSI y servicio médico 0,93 (0,85-1,01) | 0,121 | 0,95 (0,87-1,03) | 0,242 | 0,81 (0,60-1,10) | 0,255 | 0,96 (0,88-1,05) | 0,557
ACBI y servicio médico 0,90 (0,86-0,95) | <0,001 | 0,91 (0,86-0,96) | <0,001 0,91 (0,86-0,96) | 0,001 | 0,93 (0,89-0,98) | 0,003
ADSi crénicoy servicio quirdrgico 0,94 (0,84-1,03) | 0,150 | 0,93 (0,84-1,03) | 0,147 | 0,91(0,82-1,01) | 0,069 | 0,91 (0,82-1,01) | 0,068
ARS y servicio quirdrgico 0,86 (0,72-1,02) | 0,097 | 0,89 (0,72-1,02) | 0,093 | 0,88 (0,74-1,04) | 0,150 | 0,92 (0,78-1,08) | 0,153
ACBi y servicio quirdrgico 0,96 (0,88-1,04 | 0,299 | 0,96 (0,88-1,03) | 0,285 | 0,95 (0,88-1,03) | 0,195 | 0,96 (0,88-1,04) | 0,311

Regresion binomial negativa corregida *por CirsG; ® edad, CirsG; © GirsG, edad, inestabilidad, caidas 3 meses antes; ¢ CirsG por edad, inestabilidad, caidas enlos 3 meses anteriores, demencia.

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio.
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Tabla 45. Duracién de la estancia hospitalaria y grado de variacion de la carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1: andlisis multivariante

RESULTADOS

. IRR(IC95%) | p | IRR(IC95%) | p | IRR(IC95%) | p | IRR(IC95%) | p
Incremento mayor o igual a 2 1,20 (1,05-1,37) | 0,007 | 1,27 (1,11-1,45) | 0,001 | 1,16(1,01-1,34) | 0,028 | 1,17 (1,02-1,33) | 0,021
Incremento igual a 1 1,17 (0,98-1,40) |0,077| 1,19 (1,00-1,42) | 0,043 | 1,16 (0,96-1,40) | 0,112 | 1,14 (0,96-1,35) |0,129
Sin cambios/disminucién 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor oigual a1 1,38 (1,09-1,74) |0,007| 1,43(1,13-1,79) | 0,002 | 1,30(1,03-1,63) | 0,024 | 1,33 (1,06-1,66) | 0,012
Incremento mayor que Oy menor que 1 1,11 (0,98-1,26) |0,095| 1,13 (0,99-1,27) | 0,059 1,03 (0,91-1,17) |0,614| 1,05(0,93-1,18) | 0,455
Sin cambios/disminucion 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a2y servicio médico 0,96 (0,77-1,209 |0,714| 0,99 (0,80-1,23) | 0,937 | 0,98 (0,76-1,25) | 0,862 | 1,00 (0,81-1,25) | 0,957
Incremento igual a 1y servicio médico 1,04 (0,89-1,22) |0,609| 1,09(0,93-1,27) | 0,277 | 1,07 (0,92-1,27) | 0,358 | 1,09 (0,94-1,27) | 0,259
Sin cambios/disminucién y servicio médico 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o igual a 2y servicio quirurgico 1,14 (0,87-1,50) |0,540| 1,14 (0,86-1,50) | 0,361 1,15 (0,86-1,54) | 0,344 | 1,23 (0,94-1,62) | 0,145
Incremento igual a 1y servicio quirurgico 1,19 (0,94-1,52) |0,155| 1,18(0,92-1,53) | 0,185 | 1,19(0,92-1,54) |0,184 | 1,30(0,99-1,69) | 0,060
Sin cambios/disminuciény servicio quirdrgico 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o iguala 1y servicio médico 1,20 (0,85-1,66) |0,298| 1,29(0,93-1,79) | 0,125 1,30(0,93-1,79) |0,116| 1,06 (0,76-1,43) | 0,781
Incremento mayor que Oy menor a 1y servicio médico 0,97 (0,84-1,12) |o0,663| 0,98 (0,85-1,13) | 0,807 | 0,95 (0,82-1,09) | 0,462 | 1,01(0,79-1,30) | 0,913
Sin cambios/disminucidn y servicio médico 1,00 1,00 1,00 1,00
Incremento mayor o iguala 1y servicio quirurgico 1,10 (0,80-1,50) |0,553| 1,09 (0,80-1,49) | 0,568 1,05 (0,76-1,44) |0,781| 1,07 (0,87-1,46) | 0,677
Incremento mayor que Oy menor a 1y servicio quirargico 1,04 (0,82-1,32) |0,728| 1,04 (0,81-1,32) 0,77 1,01 (0,79-1,30) |0,913| 1,03 (0,80-1,32) (0,817

Sin cambios/disminuciény servicio quirdrgico

1,00

1,00

1,00

1,00

Regresién binomial negativa corregida *por CirsG; b edad, CirsG; © CirsG, edad, inestabilidad, caidas 3 meses antes; ° CirsG por edad, inestabilidad, caidas enlos 3 meses anteriores, demencia.

1C 95%: intervalo de confianza del 95%; IRR: Incidence Rate Ratio.
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DISCUSION

Con objeto de facilitar la lectura de la discusion, y a modo de pequeino resumen, hemos
redactado este parrafo con los principales resultados que hemos encontrado. Como
resultado principal se identificd un mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al
alta hospitalaria en pacientes expuestos a mayor anticolinérgica al alta segun la escala ACBy
ARS, asi como a un mayor incremento de carga durante la hospitalizacién segin ACB. Este
riesgo fue mayor en pacientes con deterioro cognitivo. Asimismo, se identificaron
importantes diferencias entre escalas que afectaron tanto al porcentaje de exposicion
general a farmacos anticolinérgicos como a las covariables de estudio. Ademas, durante la
hospitalizacion se produjeron incrementos significativos de carga anticolinérgica en todas
las escalas, que se mantuvieron al alta segin ADS y ACB. Por ultimo, consideramos que la
relacion identificada entre carga anticolinérgica al ingreso y en los primeros dias de la
hospitalizacién con la mortalidad hospitalaria y con la duracién de la estancia hospitalaria

puede ser consecuencia de la influencia de diversos factores de confusién.

8.1 MORTALIDAD A LOS SEIS MESES TRAS EL ALTA

Este trabajo de Tesis Doctoral ha permitido determinar la mortalidad a los seis meses en
un grupo de pacientes mayores de 80 afos, ingresados en un hospital de tercer nivel debido
a un episodio agudo. La mortalidad a los seis meses tras el alta en nuestros pacientes fue del
16,4%. Este dato es similar al 13,2% y 15,3% descrito en los estudios internacionales de
hospitalizacion de pacientes mayores de Cohen et al.**°. No obstante, es ligeramente
inferior a la descrita por otros autores de nuestro dmbito. En Espana, la mortalidad en los

seis meses posteriores al alta hospitalaria es superior, y se sitia entre el 26,1%%®

y el
29,1%'°71%° Esto puede deberse a que, a diferencia de nuestro estudio, los pacientes
incluidos en los mencionados estudios nacionales no excluyen poblaciéon con enfermedad
onco-hematoldgica. Por ejemplo, el citado estudio de Gallego Gonzdlez et al. presenta un 14%
de pacientes con diagndstico de neoplasia’”. La presencia de enfermedad onco-

hematolégica es un factor de riesgo para la supervivencia y la mortalidad

hospitalaria®®!%2%! |0 que explicaria una supervivencia a los seis meses inferior a la descrita
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en nuestro estudio. Otros estudios nacionales, como el de Chivite et al. describe una
mortalidad del 26% a los doce meses tras el alta®®?. Esta mortalidad es inferior a la descrita a
los seis meses por Gallego Gonzdlez et al. y Espaulella et al. y mds similar a la observada en

nuestro estudio'®’1%%,

El andlisis de los diagndsticos mayoritarios de nuestros pacientes al ingreso permite
observar una mortalidad mas comparable con la de otros autores. Los diagndsticos
principales en nuestro estudio fueron la infeccion respiratoria (17,4%) y la insuficiencia
cardiaca descompensada en servicios médicos (13,9%) y la fractura de cadera en servicios
quirdrgicos (12,8%). La distribucidén de los diagnodsticos principales al ingreso descritos por
Sevilla-Sanchez et al., es similar a la de nuestro estudio: el primer lugar lo ocupan los
ingresos debidos a infecciones respiratorias (19,1%), mientras que el segundo lugar lo
ocupan los eventos cardiovasculares (13,9%). Resultados similares pueden encontrarse
también en el estudio de Lopez Pardo et al., que identifican como los diagndsticos mas
frecuentes la infeccidn respiratoria (neumonia) con un 14,9%, y la insuficiencia cardiaca, con
un 21,9%'%. En el andlisis por diagndstico de la mortalidad al alta en nuestro estudio,
encontramos igualmente similitudes con los resultados de otros autores. En nuestro estudio
el 28,6% de los pacientes que ingresaron por infeccién respiratoria fallecieron en los seis
meses posteriores al alta. Esto es similar a la mortalidad del 22% a los seis meses tras el alta
en hospitalizaciones por neumonia descrito por Pilotto et al.®>, asi como con los datos de
mortalidad a los doce meses del 20,8% descrito por Yende et al.>®® y del 27,8% descrito por
Carriere et al.*® Asimismo, la mortalidad al alta de los pacientes hospitalizados por fractura
de cadera de nuestro estudio alcanzé el 18,7%, por lo que es similar a la mortalidad de entre
el 15,9%%* y el 16,4%°% descrita en estudios europeos. También en el dmbito nacional,
pueden encontrarse resultados de mortalidad a los seis meses en pacientes con fractura de
cadera que fueron similares a los nuestros. Duaso et al. describen una mortalidad 22% en

los seis meses posteriores a una hospitalizacién por fractura de cadera>®®.

Es dificil realizar una comparacién de nuestro estudio con otros que han evaluado la
influencia de la carga anticolinérgica sobre la mortalidad al alta debido a los siguientes

motivos:
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1) La mayor parte de estos estudios presentan un periodo de seguimiento mayor a los
seis meses de nuestro estudio. Lattanzio et al., Corsonello et al. y Gutiérrez-Valencia et al.
identifican una mortalidad a los doce meses tras el alta de entre el 15%*°° y el
21,9%296'297'303. Del mismo modo, en el ambito nacional, Sevilla-Sanchez et al. describen una
mortalidad del 14,4% a los doce meses’®. Por ello, si tenemos en cuenta nuestro inferior
periodo de seguimiento podemos estimar que nuestra muestra presenté una menor
supervivencia que los mencionados estudios. Es destacable que en algunos de los citados
estudios este seguimiento prolongado va acompanado con la actualizacién periédica de la
medicacion domiciliaria, que se reevalda a los tres, seis y doce meses tras el alta®® 298303,
No obstante, ni el estudio de Mangoni et al., ni el de Sevilla-Sdnchez et al., que también
realizan un seguimiento de doce meses, abordan la actualizacion de la farmacoterapia
durante el periodo de estudio'’®%3. En este sentido, es necesario destacar que Gutiérrez-
Valencia et al. muestran que, en los tres primeros meses de seguimiento, el 92,2% de los
pacientes presentan la misma carga anticolinérgica que la prescrita al alta hospitalaria
(segln la escala ARS). Si bien a los seis meses, este porcentaje de pacientes desciende
ligeramente hasta el 90,6%, sigue siendo elevado®®. Nuestro estudio considerd limitar el
seguimiento a seis meses, ya que la probabilidad de que la carga se hubiera visto modificada
en ese periodo seria menor que en un seguimiento de doce meses. El equipo investigador
decidié categorizar la variable de carga anticolinérgica al alta, en lugar de utilizar la
magnitud de carga en si misma. Esto se debe a que se considerd que la categorizacion de
carga se modificaria menos que la magnitud de carga en un periodo de seis meses, por lo

que podria reducirse el posible sesgo asociado a la modificacidn de carga tras el alta.

2) La medida de la comorbilidad en los diferentes estudios es muy variable. No es posible
realizar una comparacion de la comorbilidad de nuestros pacientes con respecto a algunos
de los estudios. En concreto Lattanzio et al., Corsonello et al. y Mclsaac et al. no miden
comorbilidad a través de indices sino que identifican la presencia de ciertas enfermedades
como hipertension, diabetes, fibrilacién auricular, ictus, enfermedad obstructiva crénica 296~
298321 Nuestra muestra presentd una comorbilidad de 6,0 segin indice de Charlson. De
forma similar el estudio de Servilla-Sanchez et al., describe valores de 6,2 en pacientes

expuestos a anticolinérgicos y 6,1 en no expuestos”g.
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3) Nuestro estudio incluyd pacientes que cursaron con hospitalizaciones en distintos
servicios de ingreso, tanto médicos como quirudrgicos. La inclusién de pacientes ingresados
en varios servicios es infrecuente en estudios que evallan carga anticolinérgica. La mayor
parte de ellos incluyen pacientes ingresados en Servicios de Geriatria, y solo algunos

L . - o 296-298,309 .
estudios incorporan ademas Servicios de Medicina Interna . Es necesario destacar
que, tal y como establece el metanalisis de Ellis et al. y su revisién sistematica Cochrane, la
evaluacion geridtrica integral durante el ingreso hospitalario aumenta la probabilidad de

367368 |0 que podria

supervivencia tras el alta de un episodio agudo de hospitalizacién
traducirse en diferencias entre nuestro estudio y otros de evaluacion de carga
anticolinérgica®>*3% La justificacion de la decisién de incluir pacientes de distintos servicios
se basa en el deseo de abarcar una muestra lo mas representativa posible de la poblacién
mayor de 80 afios que sufre hospitalizacién en nuestro pais. Se ha descrito que en Espaiia,
gran parte de los adultos hospitalizados no ingresan a cargo de servicios especializados en

modelos de intervencién geriatrica®’®. Ademas, se consideré que la inclusién de pacientes

de distintos servicios permitiria estudiar un perfil mas variado de anticolinérgicos.

A pesar de estas diferencias, los resultados obtenidos con respecto a las escalas

anticolinérgicas evaluadas coinciden con los de la mayoria de estudios discutidos.

8.1.1 \Variablesrelacionadas con la farmacoterapia

8.1.1.1 Analisis del grado de exposicion a carga anticolinérgica al alta

8.1.1.1.1 Exposicioén a carga anticolinérgica al alta segun la escala ACB

Nuestro estudio establecid una relacion entre la exposicidon a la carga anticolinérgica
segun la escala ACB y un mayor riesgo de fallecer en los seis meses tras el alta hospitalaria.
En pacientes ingresados en servicios quirdrgicos se establecid para una carga anticolinérgica
superior o igual a 2 (HR = 4,80), mientras que en servicios médicos lo hizo para una carga
anticolinérgica mayor o igual a 1 (HR = 2,30). Los Unicos estudios que evaltan la relacién
entre la escala ACB y la mortalidad son los de Lattanzio et al., Corsonello et al. y Mangoni et

273,296-298 . . . . . .o .
al. . El primer estudio publicado por Lattanzio et al. identifica, de manera similaralo

descrito en nuestro estudio, un riesgo incrementado de fallecer en los doce meses
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posteriores al alta en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 (HR = 1,69) en la
totalidad de los pacientes incluidos®’. Ademas de este analisis general, el estudio de
Lattanzio et al. realiza un desglose de la los pacientes en funcidon de la presencia de

deterioro cognitivo, donde también podemos encontrar similitudes?®’.

En nuestro estudio, los pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a carga
anticolinérgica tuvieron un riesgo tres veces mayor de fallecer que aquellos pacientes sin
deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica (HR = 3,43 en pacientes expuestos
una carga ACB igual a 1 y HR = 3,21 en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2). El
estudio de Lattanzio et al. describe igualmente un riesgo significativamente superior en
pacientes con ACB mayor o igual a 2, en dos de los tres modelos propuestos (HR=1,95 en el
modelo corregido por mas covariables), aunque no en pacientes expuestos a ACB igual a
1% De manera similar, nuestros resultados mostraron que los pacientes sin deterioro
cognitivo expuestos a una carga anticolinérgica ACB igual 1 (HR = 3,43), y los pacientes con
deterioro cognitivo no expuestos a carga anticolinérgica, presentaron un riesgo similar de
fallecer en el periodo de estudio (HR = 3,94). Esto no se observa en el estudio de Lattanzio
et al., puesto que los riesgos descritos no alcanzan significacién estadistica, aunque
muestran la misma tendencia (HR = 1,45 (0,75-2,82) vs. HR = 1,35 (0,72-2,53))%". Por tltimo,
nuestros resultados mostraron que los pacientes con deterioro cognitivo expuestos a carga
anticolinérgica (ACB mayor a 1), presentaron el doble de incremento del riesgo de fallecer
gue aquellos pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a anticolinérgicos (HR =6,74y
6,14 para ACB igual a 1 y mayor o igual a 2 respectivamente frente a HR = 3,94). Lattanzio et
al. sélo describen este riesgo incrementado en pacientes con ACB mayor o igual a 2 (HR =
2,04), pero no en exposiciones a ACB igual a 1*?’. Asi, a diferencia de lo descrito por otros
autores, nuestro estudio detectd un mayor un riesgo de fallecer en los seis meses
posteriores al alta en pacientes expuestos incluso a carga anticolinérgica baja. Esto seria
compatible con las conclusiones de otros autores que sefialan la importancia de atender a

los farmacos con carga anticolinérgica baja, especialmente en pacientes con demencia>?3*",

Por otra parte, tanto el estudio de Corsonello et al. como un estudio posterior de
Lattanzio et al. también muestran asociaciones entre la escala ACB y una menor

supervivencia al alta®®??®. Corsonello et al. describen un mayor riesgo de fallecer en los seis
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meses posteriores al alta, en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 en pacientes con

sintomas de depresién (HR = 3,7)*%°.

En nuestro estudio no fue posible realizar un anadlisis en funcién de la dependencia
debido al escaso numero de datos de funcionalidad (indice de Barthel) disponibles.
Lattanzio et al. realizan un desglose en funcién de la presencia de dependencia y
encuentran un mayor riesgo en pacientes expuestos a ACB mayor o igual a 2 en estos

pacientes (HR = 2,25)?%.

A pesar de las coincidencias identificadas entre nuestros resultados y los de Lattanzio et
al. y Corsonello et al., es destacable que la magnitud del riesgo en nuestro andlisis fue
superior a la descrita en los citados estudios?®* %%, Las diferencias en la magnitud del riesgo
podrian explicarse por la mayor media de edad en nuestros pacientes y la mayor
susceptibilidad a los factores de riesgo en pacientes mayores. Ademds, como hemos
mencionado, ambos estudios realizan un seguimiento de la carga anticolinérgica tras el alta.
Dicha reevaluacién se utiliza como covariable en analisis multivariante, lo que permite un
ajuste que no pudo realizarse en nuestro estudio al carecer de estos datos22°72%,

Por ultimo, nuestros resultados difieren de los descritos por Mangoni et al.,, que no
encuentran una relacion entre la escala ACB y una mayor mortalidad al alta aunque si entre
las escalas ARS (HR = 1,6) y DBI (HR = 4,5)*”%, que se discutira en los siguientes apartados.
Dicho estudio, no obstante, incluye un bajo nimero de pacientes y evalla la mortalidad a
los doce meses sin actualizar el tratamiento farmacolégico durante este periodo. Ademas, la
carga anticolinérgica se evalla en magnitud y no segln grados de exposicién, por lo que el

impacto de la ausencia de actualizacion del tratamiento al alta seria de mayor importancia.

8.1.1.1.2 Exposicién a carga anticolinérgica al alta segun la escala ARS

Nuestro estudio identificé un mayor riesgo de fallecer tras el alta en pacientes expuestos
a valores de ARS iguales 1 (HR = 1,69) que no se identificd para cargas anticolinérgicas
elevadas (ARS mayores o iguales a 2), ni en el total de la muestra, ni cuando se realizé un
desglose por tipo de servicio. Estos resultados son similares a los estudios de Gutiérrez-

Valencia et al., que no logran identificar una relacién entre la mortalidad al alta con
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$3%8:319 nero que si describen dicha

respecto a la carga anticolinérgica segun la escala AR
asociacioén entre la mortalidad y los anticolinérgicos de baja actividad incluidos en la escala

anticolinérgica de Duran°3.

Nuestros resultados difieren tanto de los resultados de Mangoni et al., que incluye
pacientes de servicios médicos?’3, como de los resultados del estudio de Mclsaac et al., que
incluye pacientes quirirgicos>?*. El estudio de Mangoni et al., cuyas limitaciones ya se han
discutido, muestra un pequeio aumento del riesgo de mortalidad asociado a la magnitud de
carga segln ARS tanto a los tres meses (HR = 1,4) como a los doce tras el alta (HR = 1,6)%">.
El estudio de Mclsaac et al., describe, de manera similar, una relacién entre una mayor
carga anticolinérgica al alta segln la escala ARS y una menor supervivencia a los tres
meses®*!. Como hemos comentado, este estudio incluye exclusivamente pacientes
quirdrgicos, principalmente representados por pacientes ingresados por cirugia de cadera
(23,5%) y de rodilla (39,3%). En los pacientes quirdrgicos de nuestro estudio, la carga
anticolinérgica superior a 1, segin ARS, mostré una asociacién con mayor mortalidad en
modelos corregidos por edad y comorbilidad y una tendencia en el resto de modelos. El
estudio de Mclsaac et al. cuenta con una muestra de pacientes quirdrgicos muy superior a la

de nuestro estudio, ya que incluye casi 245.000 pacientes, lo que supone una elevada

potencia y puede explicar las diferencias con nuestros resultados3**.

Por ultimo, nuestros resultados si identificaron una relacién significativa entre la
exposicion a ARS y la mortalidad tras el alta cuando se realizé un desglose por presencia de
deterioro cognitivo. Los pacientes con deterioro cognitivo expuestos a ARS presentaron
mayor riesgo que los pacientes no expuestos sin deterioro cognitivo (HR = 3,22 en ARS
mayor o igual a2 y HR = 3,38 en ARS mayor o igual a 1). De manera similar a lo descrito en la
escala ACB, el riesgo de mortalidad en los seis meses posteriores al alta fue similar en el
grupo de pacientes sin deterioro cognitivo expuestos a ARS igual a 1 (HR = 2,37) y los
pacientes con deterioro cognitivo no expuestos a carga (HR = 2,77). Los estudios de
Mangoni et al. y Mclsaac et al. no realizan esta clasificacién, por lo que no es posible realizar

una comparativa a este nivel?’3321,

197



DISCUSION

8.1.1.1.3 Exposicién a carga anticolinérgica al alta segun las escalas ADSy DBI

El resto de escalas evaluadas en nuestro estudio no mostraron relacién con la mortalidad
al alta. Esto es similar a la ausencia de asociacién descrita por Sevilla-Sanchez et al., con
respecto a las escalas ADS y DBI*’®. Nuestros resultados difirieron en cambio con los
publicados en el estudio de Mangoni et al.,, en que describen una relacion entre la
mortalidad al alta, no sélo con la escala ARS, sino también con la escala DBI*”%. Es destacable
que el riesgo descrito con la escala DBI se asocia tanto con la mortalidad a los tres (HR = 3,2)
como a los doce meses (HR = 4,5). En este caso, para el analisis de los resultados del indice
DBI, es necesario destacar que el estudio de Mangoni et al. utiliza exclusivamente el
componente anticolinérgico del indice para identificar la relacion®”, mientras que en
nuestro estudio se utilizaron los dos componentes (anticolinérgico y sedante). En nuestro
caso, no fue posible utilizar Unicamente el componente anticolinérgico porgue no existe en
Espafia una adaptacion completa de la escala que permita diferenciar qué medicamentos
deben considerarse exclusivamente anticolinérgicos o exclusivamente sedantes para la
totalidad de medicamentos incluidos en la escala DBI. En este sentido, es necesario destacar
que el estudio de Villalba-Moreno et al. establece el valor de §, es decir la dosis minima
recomendada definida en nuestro pais, no obstante, no diferencia en la clasificacién el
componente anticolinérgico del sedante®™. Si bien podria utilizarse la lista de consenso
irlandesa publicada por Byrne et al., ésta deja sin clasificar farmacos que frecuentemente
formaron parte del tratamiento domiciliario y/o hospitalario de los pacientes de nuestro

estudio (concretamente silodosina, tranilcipromina y tamsulosina)?®.

Ademas, la
clasificacién propuesta por Byrne et al., considera como exclusivamente sedantes, en lugar
de como anticolinérgicos y sedantes, farmacos incluidos en otras de las escalas
anticolinérgicas evaluadas, como fluoxetina (anticolinérgica seguin ADS), fentanilo
(anticolinérgico segun ADS y ACB), oxcarbamazepina (anticolinérgico segun ADS y ACB) y

haloperidol (anticolinérgico segiin ARS y ACB), entre otros?®* por lo que creemos que

utilizarla podria suponer introducir un sesgo en nuestro estudio.
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8.1.1.2 Andlisis del grado de variacion de carga entre el ingreso y el alta

8.1.1.2.1 Incremento de carga anticolinérgica entre el ingresoy el alta segun la escala ACB

Los resultados del andlisis de supervivencia multivariante de nuestro estudio mostraron
que un incremento de mas de 2 puntos en la escala ACB entre el ingreso y el alta se
relaciond con una mayor mortalidad al alta, tanto en servicios médicos (HR = 2,29) como en
quirurgicos (HR = 5,86). Del mismo modo, un incremento superior a 2 puntos de ACB se
relaciond con mayor mortalidad tras el alta tanto en pacientes con deterioro cognitivo (HR =
2,58) como sin él (HR = 5,73). La elevada magnitud de los HR de pacientes quirdrgicos y los
pacientes sin deterioro cognitivo puede deberse al escaso nimero de pacientes fallecidos
dentro de los mencionados grupos, lo que es coherente con los amplios intervalos de
confianza identificados 5,86 (1,12 - 30,42) en pacientes quirdrgicos y 5,73 (1,67 - 19,6) en
pacientes sin deterioro cognitivo. El estudio de Lattanzio et al. también aborda el
incremento de carga entre el ingreso y el alta segin ACB y muestra un mayor riesgo de
mortalidad en pacientes con deterioro cognitivo y un incremento de ACB mayor o igual a 2
en dos de los tres modelos de ajuste propuestos (HR = 1,64 en el modelo corregido por mas
covariables), concretamente en aquellos en los que no corrigen por la presencia de ciertas

comorbilidades®®”.

El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta puede ser reflejo de la
gravedad del ingreso o el aumento de la complejidad del paciente. Si bien nuestro equipo ha
tratado de controlar la gravedad del ingreso a través de algunos marcadores bioquimicos, la
comorbilidad de los pacientes no fue reevaluada al alta en nuestro estudio. Por ello, no seria
posible diferenciar en qué medida la carga anticolinérgica al alta depende de la nueva

comorbilidad del paciente tras el alta.

Si consideramos que el incremento de carga anticolinérgica se ha relacionado con una
mayor mortalidad tras el alta sélo para ACB, tanto en nuestro estudio como en otros 297,
debemos atender a las diferencias de clasificacion entre las escalas estudiadas. Las escalas
ADS y ACB contemplan como anticolinérgicos a farmacos del subgrupo HO2A-

corticoesteroides de uso sistémico, mientras que las escalas ARS y DBI no puntian como
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anticolinérgicos ninguno de estos farmacos. La escala ADS clasifica como anticolinérgicos a
los corticoides como dexametasona, hidrocortisona, metilprednisolona, prednisolona,
prednisona y triamcinolona, mientras que la escala ACB sdélo considera a prednisona e
hidrocortisona. Las prescripciones de corticoides incluidos enla escala ADS supusieron el 7,5%
de las prescripciones de anticolinérgicos, cuyo principal representante fue Ila
metilpredsinolona, uno de los medicamentos mas prescritos al alta, a diferencia de las
prescripciones de corticoides incluidas en la escala ACB, que supusieron el 0,7%. Las
prescripciones de corticoesteroides al alta suelen establecerse en pauta descendente hasta
su completa retirada, por lo que se considera que el elevado nimero de corticoesteroides
incluidos en la escala ADS podria reducir la utilidad de esta escala para la identificacion de
asociaciones entre la carga anticolinérgica al alta y la mortalidad o la aparicién de otros

eventos tras el alta hospitalaria.

Existen otros factores que permiten explicar los diferentes resultados entre ADS y ACB.
Sélo la escala ADS, incluye como anticolinérgicos farmacos de los subgrupos: RO3A-
adrenérgicos inhalatorios (salmeterol-fluticasona), JO1G-aminoglucdsidos antibacterianos
(gentamicina), JOl1C-antibacterianos betalactdmicos (piperacilina), JO1F-macrdlidos,
lincosamidas y estreptograminas (clindamicina) y JO1X-Otros antibacterianos (vancomicina).
Se considera que estos grupos no sélo son altamente prescritos durante el ingreso, lo que
podria tener implicaciones en la mortalidad hospitalaria y la duracién de la estancia, sino
gue su administracion oral puede mantenerse tras el alta, hasta fin de tratamiento
(clindamicina). La prescripcién de medicamentos al alta estd, por tanto, condicionada por
los medicamentos prescritos durante el ingreso. Por su parte, la prescripcion de
medicamentos durante el ingreso y la hospitalizaciéon depende a su vez de que se
encuentren incluidos en la Guia farmacoterapéutica (GFT) del hospital en el que se produce
el ingreso. En el HURYC, durante la hospitalizacion pueden prescribirse medicamentos fuera
de GFT con objeto de mantener el tratamiento domiciliario del paciente durante la estancia
hospitalaria, no obstante, la practica habitual consiste en el intercambio de los tratamientos
fuera de GFT por equivalentes farmacoterapéuticos incluidos en la misma. Como
consecuencia de las diferencias de clasificacion entre escalas anticolinérgicas, que se
discutirdan en detalle en los apartados 8.2 y 8.3, la carga anticolinérgica durante la

hospitalizacion y el alta podria variar entre hospitales que presenten determinadas
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diferencias en sus GFT. Asi, los hospitales cuya guia incluya metilprednisolona, como
nuestro hospital, presentarian menores valores de carga segun ACB que otro hospital cuya
GFT incluya unicamente prednisolona (considerada como anticolinérgica segun dicha escala).
Esto constituiria una limitacion importante de las escalas, que seria necesario considerar

para realizar comparaciones de carga anticolinérgica entre hospitales.

Ademads de lo anterior, se considera que la carga anticolinérgica al alta segin ACB podria
estar actuando como un factor de confusién con respecto a otras variables que no se
evaluaron en nuestro estudio, pero cuya relacion con la mortalidad al alta se encuentra
identificada, como la malnutricion y la presencia de depresién. En primer lugar, pese a que
otros autores muestran una asociacidon entre un peor estado nutricional en pacientes

M1372 - consideramos que la malnutricidn no se

mayores y una mayor mortalidad tras el alta
abordd con profundidad en nuestro estudio ya que sélo se realiz6 una pequefia
aproximacion a través de los valores de albdmina al ingreso. Esta limitacion puede tener una
elevada importancia, ya que Kose et al. describen una relaciéon entre mayor carga
anticolinérgica y un peor estado nutricional al alta®. Pese a lo anterior, los estudios de

273
1.7,

Corsonello et al.?*®, Lattanzio et al.®”?8 Gutiérrez-Valencia et al3® y Mangoni et a no

determinan el estado nutricional de los pacientes incluidos, ni al ingreso ni al alta. Por el

1.178 y Sevilla-Sanchez et al3* determinan la

contrario, los estudios Gutiérrez-Valencia et a
presencia de malnutricién en sus pacientes, aunque no incluyen este dato en el analisis de
supervivencia al alta. Estos estudios identifican entre un 24,5%3%° y un 29,4%'”® de pacientes
con malnutricion y no muestran una distribucién de malnutricion estadisticamente
diferente entre pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos, aunque si una
tendencia a una mayor malnutricion en pacientes expuestos a anticolinérgicos (30,0% vs.
20,0%)'78. En segundo lugar, y de manera similar a lo descrito para malnutricidn, Reichardt
et al. describen la presencia de depresion y de sintomas depresivos como factor de riesgo
en la mortalidad tras el alta®“. En el estudio de Corsonello et al. también se identifica la
presencia de sintomas depresivos como otro de los factores que, combinados con una
elevada carga anticolinérgica, aumentan el riesgo de mortalidad®®. Consideramos que la

presencia de depresién y sus sintomas puede encontrarse estrechamente ligada a la

prescripcidon de antidepresivos y, por tanto, a una mayor carga anticolinérgica. Por todo lo
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anterior, consideramos una limitacion en nuestro estudio no haber recogido datos sobre la

presencia de depresién y el estado nutricional.

8.1.1.2.2 Incremento de carga anticolinérgica entre el ingresoy el alta segun ADS, ARS y DBI

El incremento de carga anticolinérgica del resto de escalas no se asocié con una mayor
mortalidad al alta, ni siquiera en el andlisis univariante. Hasta donde se conoce ningun
estudio evaluia el impacto del incremento de carga segun las escalas ADS, ARS y DBI sobre la

mortalidad tras el alta.

8.1.2 Variables no relacionadas con la farmacoterapia

Para abordar la relaciéon entre mortalidad al alta y carga anticolinérgica es necesario
atender a las covariables que mostraron relacién significativa con la variable dependiente. El
andlisis univariante realizado sobre las covariables de estudio mostré que la edad avanzada,
una mayor comorbilidad, la presencia de deterioro cognitivo o demencia, una menor
funcionalidad segun el indice de Barthel, la presencia de déficit sensorial combinado, la
inmovilizacién e inestabilidad, la institucionalizacion, haber cursado ingresos en el ultimo
ano y la presencia de delirium prevalente fueron factores de riesgo en la mortalidad en los
seis meses posteriores al alta. Lo mismo ocurre con la presencia de leucocitosis,
hipoalbuminemia, con niveles elevados de creatinina, urea y sodio al ingreso, asi como con
la aparicidon de delirium durante el ingreso, un destino distinto a domicilio y el ingreso
hospitalario en los seis meses posteriores al alta fueron igualmente un factor de riesgo para
una mayor mortalidad al alta. Este estudio establecié la existencia de diferencias en la
exposicion a anticolinérgicos en las mencionadas covariables de estudio. Ademas, la
distribucidon de estas covariables varié en gran medida entre el grupo de pacientes
expuestos y no expuestos a anticolinérgicos en funcion de la escala utilizada, por lo que se

discutird de forma independiente en el apartado 8.2 Exposicidn a carga anticolinérgica.

A continuacion, se discutirdn las relaciones identificadas entre la mortalidad al alta y las

mencionadas covariables:
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En nuestro estudio, la edad avanzada se relaciond con menor probabilidad de
supervivencia a los seis meses tras el alta en el andlisis univariante, de manera similar a lo
descrito por y Brossa Torruella et al.*’”® y Petersen et al3”®. La mediana de edad de los
pacientes incluidos en nuestro estudio, de 86,9 afios, fue similar a la de otros estudios que
evaluan la carga anticolinérgica en pacientes hospitalizados. Los estudios internacionales de
Han et al., Lowry et al. y Dauphinot et al. incluyen pacientes con una edad media de entre
83 anos y 85,4 afios?3>2%272 pel mismo modo, los estudios nacionales de Sevilla-Sdnchez et
al. y Gutiérrez-Valencia, lzquierdo et al., describen una edad media muy similar a la de

nuestro estudio, 86,8 afios*’®y 88,3 afios®?3, respectivamente.

Los pacientes con mayor comorbilidad, medida tanto segun Charlson como segun CIRS-G,
presentaron mayor riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al alta, de manera similar
a lo descrito, entre otros, por Gallego Gonzalez et al., con respecto a indice de Charlson®’, y
Zekry et al. y Salvi et al., con respecto al indice CIRS-G3”7*"8. La mayor parte de los estudios
gue evaluan la relacién de la carga anticolinérgica y las variables dependientes de nuestro
3,178,272,273,276,277,307. Los datos de

estudio miden la comorbilidad segun el indice de Charlson

comorbilidad detectada en nuestro estudio, una mediana de indice de Charlson de 6,0, son

276 | 278

similares a la mediana de 5,0 de Koshoedo et al. y Lowry et a asi como a las medias

| 273 I 178

de 5,5 y 6,1 descritas por Mangoni et al.””y Sevilla-Sanchez et al.”’®, respectivamente.
Lattanzio et al. y Corsonello et al.?*2%® determinan la presencia de comorbilidades
concretas como hipertension, diabetes, fibrilacion auricular, ictus, enfermedad obstructiva
cronica. Pocos estudios de carga anticolinérgica evalian la comorbilidad segun el indice
CIRS-G. No obstante, nuestro equipo considera que existen razones para la utilizacién de
este indice, que podemos resumir en tres puntos. 1) Algunos autores consideran que el
indice de Charlson otorga un elevado peso a patologias poco prevalentes en adultos
mayores, y no considerarlo concede un escaso peso a patologias altamente prevalentes
como la demencia®’®. En nuestro estudio encontramos una muestra de lo anterior, ya que
los pacientes ingresados en el Servicio de Geriatria no tienen una comorbilidad superior a la
del resto de servicios médicos segun el indice de Charlson, pero si segin CIRS-G. Estos
pacientes presentan la comorbilidad mas alta del grupo de servicios médicos segin CIRS-G,

lo que concuerda con la baja valoracién de sindromes geriatricos por parte del indice de

Charlson. 2) Zelada Rodriguez et al. describen que este indice cuenta con una concordancia
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inter-observador aceptable3®. 3) Tal y como discutiremos en el apartado 8.2, todas las
escalas anticolinérgicas evaluadas en este estudio mostraron una relacién significativa entre
la carga anticolinérgica al ingreso y la comorbilidad respecto a la escala CIRS-G. Por contra,
sélo las escalas ADS y ACB mostraron dicha relacién con el indice de Charlson. Por este
motivo, en los analisis multivariante en los que se ha evaluado la carga anticolinérgica se ha

utilizado el CIRS-G y no el indice de Charlson.

La escala CIRS-G a diferencia del indice de Charlson no solo puntia la presencia de ciertas
comorbilidades, sino que también puntua el nivel de gravedad con las que éstas cursan.
Nuestro estudio establecid una relacidn entre un mayor indice de gravedad del indice CIRS-
G y una mayor mortalidad al alta, como ya describen Salvi et al. en su validacidn de la escala
en poblacién mayor hospitalizada®’. Una mayor puntuacion del indice de gravedad del
CIRS-G, que alcanzd en nuestros pacientes 2,4 puntos de media, se relaciond con un mayor
riesgo de mortalidad a los seis meses. Entre los estudios de carga anticolinérgica que utilizan
este indice podemos destacar los estudios de Mayer et al.®! y Pasina et al.>”. El primero
describe una puntuacién del indice de gravedad 0,56, inferior por tanto al de nuestro

381

estudio®". La diferencia en la gravedad con respecto a nuestro estudio puede deberse a que

381

el estudio de Mayer et al. no incluye pacientes hospitalizados®®". Por otra parte, el estudio

de Pasina et al.?”®

, que si incluye poblacién hospitalizada, describe una puntuacién mas
cercana a la nuestra, ya que asciende a 1,7 en pacientes expuestos a anticolinérgicos y 1,5

en los no expuestos®’®.

Los pacientes con deterioro cognitivo y demencia presentaron una mortalidad
significativamente mayor a los seis meses tras el alta, de manera similar a lo descrito por

otros autores 110'375’376.

En nuestro estudio, la presencia de deterioro cognitivo fue
significativamente mayor entre el grupo de pacientes que fallecié en los seis meses
posteriores al alta (65,8%), que entre los que no fallecieron (33,7%), lo que se tradujo en un
HR = 3,42. Asimismo, el 43,0% de los pacientes que fallecieron presentaron demencia,
frente al 18,6% de los pacientes que no fallecieron, con un HR = 2,89. Puede resultar
sorprendente que se haya identificado una mayor magnitud de riesgo de mortalidad para

deterioro cognitivo que para demencia, no obstante, es necesario tener en cuenta que los

resultados proceden del analisis de supervivencia univariante, por lo que no se encuentran

204



DISCUSION

ajustados por la presencia de otras variables que puedan estar modificando el resultado. En
este estudio, los resultados del analisis univariante son utiles a nivel principalmente
cualitativo, ya que permiten seleccionar las variables que se incluiran en el andlisis
multivariante. No obstante, podemos realizar una comparacién con el riesgo incrementado
de mortalidad al alta descrito por otros autores, tanto en servicios médicos!® como en

servicios quirdrgicos>”>?®. Asi,

los resultados de Pasina et al. identifican un mayor riesgo de
fallecer en los tres meses posteriores al alta en pacientes demencia grave con un OR =
4,16*'°, mientras gue en pacientes quirurgicos, Petersen et al. muestran un HR = 2,46 y
Brossa Torruela et al. describen un RR = 5,0*”. Si atendemos al porcentaje de prevalencia de
deterioro cognitivo y demencia en nuestro estudio, el 41,0% de los pacientes incluidos
presentaron deterioro cognitivo y el 24,4% demencia, podemos observar similitudes con los

376 i bien, en el dmbito

descritos en estudios que evaltan la exposicion a anticolinérgicos
nacional el estudio de Sevilla-Sanchez et al., presenta un porcentaje de deterioro cognitivo
del 70,6% y de demencia del 52,8%, que son superiores a los de nuestro estudio'’®. Esto se
debe a que el citado estudio incluye Unicamente pacientes con enfermedad crdnica
avanzada. Es por ello que, en este caso, encontramos mayores similitudes en los
porcentajes de deterioro cognitivo y demencia descrita en estudios internacionales. Ejemplo
de ello serfa el 42,3% de deterioro cognitivo descrito por Mangoni et al.?”® y el 20,2% y el
27,0% de pacientes con demencia descritos por Lowry et al’’’. y Weichert et al.'®
respectivamente. A pesar de lo anterior, los estudios de evaluacién de carga anticolinérgica

y supervivencia al alta describen prevalencias inferiores; Corsonello et al. muestran un 12,3%

de pacientes afectados por demencia?®®.

La presencia de delirium al ingreso se relaciond en nuestro estudio con mayor mortalidad
a los seis meses tras el alta. El 22,8% de los pacientes en los seis meses posteriores al alta
presentaron delirium prevalente, frente al 11,3% de los pacientes que no fallecieron, lo que
supuso un HR = 2,11. Otros autores describen esta relacién entre delirium y mortalidad al

113,382,383
alta™ >

, ho obstante no ha sido evaluado en estudios de carga anticolinérgica y
mortalidad al alta. Concretamente, el estudio de Eeles et al. describe un riesgo de
mortalidad al afio superior al identificado en nuestro estudio, ya que asciende a HR =3,2,y
se reduce a 2,0 entre el segundo y el quinto afio tras la hospitalizacién®®?. De entre los

estudios de carga anticolinérgica y mortalidad al alta, sélo el de Mangoni et al., evalua la
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aparicién de delirium, concretamente durante la hospitalizacion, y muestra un riesgo de
fallecer en los tres meses posteriores al alta (HR = 3,6) en pacientes con delirium incidente y
expuestos a mayor carga anticolinérgica®’>. En relacion a los datos de prevalencia e
incidencia de delirium en nuestra muestra: el 14,3% de los pacientes sufrieron delirium
prevalente y el 9,5% delirium incidente. Estos datos son similares a los descritos en nuestro
estudio piloto, 8,1%%*, aunque superiores al 5,4% descrito por Gutierrez-Valencia et al***,
Por otra parte, el porcentaje de delirium prevalente detectado en nuestro estudio supone
un valor muy inferior al de nuestro estudio piloto, en el que este diagndstico alcanzd el
40,9%°%*. Esto puede deberse a que el estudio piloto se realizd exclusivamente con
pacientes ingresados en el Servicio de Geriatria. La evaluacion de delirium como parte de la
practica clinica habitual es mas frecuente en los Servicios de Geriatria que en el resto de
servicios, lo que favorece la deteccién del mismo, o al menos su registro protocolizado en
los informes clinicos del paciente. De esta manera, los datos de delirium prevalente del
estudio piloto, son mas similares a los descritos por otros estudios que incluyen pacientes a
los que se realiza una valoracién geridtrica integral. Asi, Gallego Gonzalez et al. muestran
una prevalencia de delirium del 39,0%'°7. En cambio, nuestros resultados de incidencia
actuales fueron mas similares a los de estudios que incluyen pacientes de diferentes
servicios de hospitalizacién, como al 12,5% descrito por Leslie et al.>®*. Esta observacion es
también valida y ampliable a estudios que evalUan la carga anticolinérgica, concretamente
la incidencia de sintomas de delirium descrita por Naja et al. que alcanza el 51,7% el dia 15

de la hospitalizacion®.

Una mayor funcionalidad segun el indice de Barthel se relaciond en nuestro estudio con
una menor mortalidad en los seis meses posteriores al alta hospitalaria, tal y como han
descrito otros autores*'’. La mediana de indice de Barthel en los pacientes que fallecieron
en los seis meses posteriores al alta fue de 25, mientras que alcanzd los 65 puntos en los
pacientes que no fallecieron. El analisis de supervivencia univariante mostré un HR = 0,98.
De manera similar, el estudio de Ranieri et al., describe una media de 35,3 puntos en
pacientes que fallecen seis meses tras el alta y de 57,2 en pacientes que sobrevivieron en
dicho periodo, y con un HR = 0,98%. En nuestro estudio, no obstante, la puntuacién de este

indice sélo pudo recogerse en algunos pacientes, ya que su cuantificacion no forma parte de
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la practica clinica habitual en servicios distintos al Servicio de Geriatria, por lo que no es

frecuente que quede reflejado en la historia clinica del paciente.

El andlisis univariante de nuestro estudio mostré un riesgo incrementado de mortalidad a
los seis meses en pacientes con inestabilidad para la marcha e inmovilizados. Gallego
Gonzélez et al. describen, de manera similar a lo detectado en nuestro estudio, la
dependencia para la deambulacién al ingreso como un factor de riesgo para una mayor
mortalidad a los seis ya los doce meses tras el alta'® %, El 22% de los pacientes de nuestro
estudio presentaron inmovilidad y el 27,3% inestabilidad. Este porcentaje es similaral 49,5%

17 Del mismo

de pacientes con FAC menor o igual a 3 descrito por Gallego Gonzdlez et a
modo, la media de FAC de 2,2 descrita por el mencionado estudio es similar a la media de
2,9 descrita en nuestro estudio piloto>>3. Hasta donde se conoce ninguno de los estudios de
carga anticolinérgica y supervivencia al alta en poblacion mayor hospitalizada, evalua el
grado de movilidad del paciente. No obstante, el estudio de Corsonello et al. si evalta el
impacto combinado de la exposicidn a carga anticolinérgica junto con el historial de caidas
previas, y detecta una menor supervivencia en pacientes expuestos a carga elevada y caidas

previas’®. En nuestro estudio, la presencia de caidas previas no se asocié con mayor

mortalidad al alta.

Los pacientes institucionalizados supusieron el 16,6% del total de pacientes incluidos, y
presentaron un riesgo incrementado de fallecer en los seis meses posteriores al alta con
respecto a los pacientes residentes en su domicilio. Al alta se observd un nivel de
institucionalizacion menor, del 12,4% de los pacientes, que puede explicarse por el éxitus
hospitalario. Algunos estudios describen este riesgo incrementado de fallecer en los meses
posteriores al alta cuando la procedencia o el destino del paciente es la residencia®®®’.
Esto podria explicarse por las relaciones descritas entre la institucionalizacién y la presencia
de edad avanzada, dependencia y fragilidad. No obstante, la institucionalizacion también se

relaciona con mayor presencia de depresion3®=%

, cuya identificacién, como hemos
comentado, no se incluyd en nuestro estudio. Esta relacién con la depresidn podria verse
reflejada en la exposicién a antidepresivos anticolinérgicos, tal y como discutiremos en el

apartado 8.2.
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La presencia de déficit sensorial combinado (auditivo y visual), se relaciond con un riesgo
de mortalidad a los seis meses que duplicé al de los pacientes sin déficit (HR = 2,28), de
forma que el 41,8% de los pacientes que fallecieron en los seis meses tras el alta
presentaron déficit sensorial combinado, frente al 27,1% de los no fallecidos. Otros autores
describen esta asociacidn entre el déficit auditivo y la mortalidad a los seis meses tras el alta
hospitalaria®!. Esta relacién con la mortalidad al alta puede deberse a que el déficit
sensorial, no sélo puede tener impacto sobre la funcionalidad del paciente mayor, sino que
se ha descrito como factor de riesgo en la aparicion de delirium incidente en la
hospitalizacion®®?, que a su vez se relaciona con una menor supervivencia al alta®%*%>3%,
Nuestra muestra de pacientes recogid un 18,2% de pacientes con déficit auditivo, un 17,0%
con déficit visual y un 30,0% con déficit combinado. El estudio de Gutiérrez-Valencia et al.,
identifica que el 14,0% de los pacientes incluidos presentaron déficit visual y el 22,0% déficit
auditivo, lo que es similar a lo descrito en nuestro estudio®'®. Los resultados de nuestro
estudio piloto mostraron, no obstante, una mayor afectacién sensorial que la descrita en el

352 Esto puede

presente estudio, con un porcentaje del 66,7% de déficit combinado
explicarse, una vez mas, debido a que el estudio piloto incluyé exclusivamente pacientes
ingresados en el Servicio de Geriatria, y por ello pacientes seguramente mas fragiles y con

mayor afectacién sensorial.

El andlisis univariante de nuestro estudio mostré que los ingresos previos suponian un
mayor riesgo de mortalidad a los seis meses tras el alta. El 44,3% de los pacientes que
fallecieron en los seis meses posteriores al alta de la hospitalizacién en estudio, habian
presentado ingresos en los doce meses previos, frente al 32,7% de los pacientes que no
fallecieron (HR = 1,56). El reingreso en los 30 dias siguientes al alta hospitalaria fue también
un factor de riesgo para la mortalidad. El 25,3% de los pacientes que fallecieron presentaron
reingresos, frente al 12,1% de los pacientes que no fallecieron, lo que supuso un HR = 2,33
en el analisis univariante. El estudio de Pasina et al. muestra un riesgo incrementado de
mortalidad en los tres meses posteriores al alta en pacientes con ingresos en los seis meses
previos (OR = 1,56) sin embargo, ninguno de los estudios de carga anticolinérgica y
mortalidad al alta evalta los ingresos previos y/o posteriores. El 36,2% de nuestros
pacientes habia cursado un ingreso previo en el ultimo afo, por lo que podemos

considerarlo similar al 29,2% de los pacientes descrito por Pasina et al ™. Por otra parte, el
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14,4% de los pacientes dados de alta en nuestro estudio reingresaron en los primeros
treinta dias y el 33,1% reingresaron en los seis meses siguientes tras el alta. Si bien este
porcentaje es muy similar al 14,7% descrito en el estudio de Jones et al.>**, es superior al

30,4% de reingresos en los doce meses siguientes al alta descrito por Gutiérrez-Valencia et
al3%,

Los marcadores bioquimicos de PCR, leucocitos, urea, creatinina y sodio, se incluyeron
con el objetivo de obtener informacién adicional relativa a la gravedad del ingreso. Los
niveles elevados de leucocitos, urea, creatinina y sodio fueron factores de riesgo para una
mayor mortalidad en los seis meses posteriores al alta, tal y como describen otros
autores>2**3% por otra parte, nuestro estudio evalud la presencia de malnutricion a través
de los niveles de albumina y hemoglobina. En este sentido cabe destacar que la
hipoalbuminemia al ingreso fue un factor de riesgo para la mortalidad al alta, de manera
similar a lo descrito en otros estudios, que lo relacionan con la aparicion de complicaciones

53,397-401

de la hospitalizaciéon y una menor supervivencia No obstante, actualmente se

considera que los marcadores bioquimicos son insuficientes para la evaluacion nutricional y

deben complementarse con cuestionarios validados y/o examenes fisicos 11°4%,

Tal y como hemos expuesto, otros autores describen las relaciones identificadas entre la
mortalidad al alta y las mencionadas covariables de estudio, por lo que en ningln caso esta
informacién seria novedosa. No obstante, consideramos que es reflejo de la coherencia de

los resultados de nuestro estudio.

También se ha comentado a lo largo de este apartado, que nuestro estudio, no abordé o
abordd superficialmente otros factores de riesgo descritos para la mortalidad a los seis
meses tras el alta. A los ya mencionados factores, presencia de depresion y malnutricidn,
podemos afiadirle la presencia de tlceras por presion. Los niveles de albumina se utilizan
como predictor en la aparicién de Ulceras por presién, y como marcador en su curacion, ya
que los niveles bajos de albumina se han relacionado con una peor cicatrizacién de las
mismas**4%3, Lo mismo ocurre con los valores incrementados de PCR*®. No obstante,
nuestro equipo considera insuficientes estos marcadores en la determinacion de la

presencia de Ulceras por presion.
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Nuestro estudio no realizé6 una actualizacion de la presencia de deterioro cognitivo o
funcional, ni de otros factores modificadores de la supervivencia a los seis meses, como la
comorbilidad, en el momento del alta. Es destacable que, a diferencia de nuestro estudio los
de Corsonello et al. y Lattanzio et al. evalian la presencia de las covariables de estudio en el
momento del alta hospitalaria en lugar de en el ingreso®®?%. Esto constituye una de las

limitaciones de nuestro estudio, ya que la hospitalizacion no sélo es un factor de riesgo en

110,405

mortalidad del paciente mayor , sino que se han descrito deterioro cognitivo vy

funcional asociados a la misma. Asi, las hospitalizaciones en pacientes mayores pueden

406408

cursar con una pérdida acelerada de funcién la cognitiva , que puede mantenerse

incluso después del alta®®. Ademas, se ha descrito que entre el 35% y el 50% de los

pacientes mayores hospitalizados puede sufrir deterioro funcional, cuya aparicién es mas

409411

frecuente en pacientes quirdrgicos y que pueden permanecer en los doce meses

posteriores al alta*!2.
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8.2 EXPOSICION A CARGA ANTICOLINERGICA

8.2.1 Andlisisde la carga anticolinérgica total

Nuestro estudio mostrd diferentes grados de exposicion a anticolinérgicos al ingreso en
funcién de la escala anticolinérgica utilizada. La escala ARS presentd el menor porcentaje de
pacientes expuestos (31,3%), seguido por la escala DBI (56,7%), la escala ACB (58,0%) vy la
escala ADS (62,5%).

Existen varios estudios que describen estas diferencias en el nivel de exposicion a
anticolinérgicos en varias escalas. El estudio de Salahudeen et al. es un ejemplo de las
diferencias de exposicidon observadas en poblacidn mayor hospitalizada, cuyo minimo se
alcanza con 26,4% segun ARS, 31,8% segun DBI, 55,9% segun ACB y del 50,7% segun la
escala ADS™. Existen otros estudios que, si bien no incluyen pacientes hospitalizados,

413’414. El estudio

permiten observar un patrén similar de exposicién en funcién de la escala
de Hanlon et al. identifica la exposicion a anticolinérgicos en un total de diez escalas y asigna
la menor exposicién anticolinérgica, con un 8%, a la escala ARS*™. Este porcentaje es muy
inferior al detectado en nuestro estudio, pero es necesario destacar que incluye pacientes
menores de 65 afios, lo que supondria un menor uso de farmacoterapia y de
anticolinérgicos. En nuestro ambito nacional, Turré-Garriga et al. observan resultados
similares de exposicion anual a carga anticolinérgica; 50,8% segun la escala ARS, del 61,8%
segun ADS vy del 66,7% segun la escala ACB*!. Las mencionadas diferencias de exposicion
también fueron identificadas en nuestro estudio piloto, en el que se alcanzd una exposicion
del 71,6%, 50,7% y 79,1% segun las escalas ADS, ARS y ACB, respectivamente“s. Si bien la
exposicion descrita en nuestro estudio actual fue inferior a la del estudio piloto, que
Unicamente incluyd pacientes del Servicio de Geriatria, podemos explicar estas diferencias
atendiendo a la elevada carga anticolinérgica al ingreso descrita en este estudio para el
citado servicio. Podemos detectar ciertas similitudes entre nuestros resultados y los
estudios mencionados. En todos ellos la escala anticolinérgica ARS clasifica como expuestos
a un menor numero de pacientes, mientras que las escalas ACB y ADS determinan que

existen exposiciones mds elevadas, que ademas son similares entre si. Esto es facilmente

explicable si atendemos al nimero de farmacos que clasifica cada escala: 49 segun la escala
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ARS, 88 segun ACB y 117 segun ADS. Es, por tanto, mas probable detectar la exposicion a
anticolinérgicos con las escalas que consideran como anticolinérgicos un mayor nidmero de
farmacos. Ademds de las similitudes encontradas, podemos atender a las diferencias de
exposicion detectadas entre las escalas ADS y ACB. Es destacable que mientras que en
nuestro estudio piloto y en los estudios mencionados en el apartado anterior se describe
una mayor exposicién a anticolinérgicos segun la escala ACB, en nuestro estudio actual la
exposicion maxima se observé en la escala ADS. En nuestro estudio piloto, a diferencia del
actual, no se incluyeron medicamentos inhalados, lo que supondria una infraestimacion de
la exposicién segun la escala ADS que no afectaria al resto de escalas ya que no clasifican

estos medicamentos como anticolinérgicos.

Las diferencias entre escalas no solo afectaron a la exposicion, sino también a la
maghnitud de la carga anticolinérgica. Es destacable que ésta fue similar entre las escalas
ARS y DBI, cuyas medias fueron de 0,42 y 0,59 respectivamente. Lo mismo ocurrid entre
ADS y ACB, que presentaron valores medios superiores; 1,25 y 1,13 respectivamente. Estos
resultados son coherentes con las observaciones de otros autores, que describen que la
concordancia entre ADS y ACB seria mas elevada que con respecto a otras escalas >**1¢. por
ello, es destacable que en nuestro estudio se observaron diferencias destacables asociadas
especialmente a los Servicios de Neumologia y Enfermedades Infecciosas. El ingreso en
alguno de los dos servicios anteriores podria ser consecuencia de infecciones respiratorias
gue hubieran sido tratadas con anticolinérgicos inhalados y antibidticos antes del ingreso, lo
que reflejaria un aumento de la puntuacién en la escala ADS pero no en ACB. Como hemos
comentado, en el estudio piloto excluimos los farmacos inhalados de la cuantificacién; sin
embargo, actualmente nuestro equipo considera que la inclusion de los mismos es un
atributo diferencial de la escala ADS y por ello deben tenerse en cuenta, por lo que se
incluyeron en este estudio. Ademas, a pesar de que la escala ADS no los incluye en su
consideracién como anticolinérgicos, actualmente existen estudios que han demostrado la
relacién entre anticolinérgicos inhalados y el aumento de efectos adversos respiratorios

graves, por lo que actualmente existe controversia sobre su relaciéon con la mortalidad

212,417-419

Estas diferencias entre escalas se tradujeron en la aparicion de distintas asociaciones

entre carga anticolinérgica y las covariables de estudio, también descritas por otros
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381 En nuestro estudio estas diferencias afectaron al sexo, la edad, la comorbilidad,

autores
la presencia de deterioro cognitivo y demencia, indice de Barthel, institucionalizacidn,

caidas e ingresos previos, por lo que se discutirdn a continuacion.

La escala ARS fue la Unica que mostro diferencias significativas con respecto a la edad de
los pacientes expuestos a anticolinérgicos, que presentaron una edad de 88,2 aiios,
estadisticamente superior a la descrita en pacientes no expuestos, 86,2 afios. El estudio de
Turré-Garriga et al. describe igualmente un mayor riesgo de exposiciéon en edades mas
avanzadas segun la escala ARSy ACB***.

Las escalas anticolinérgicas ADS y ACB detectaron en nuestro estudio una exposicién a
anticolinérgicos significativamente mayor en mujeres que en hombres; el 65,6% y el 66,3%
de exposicion en mujeres frente al 34,4% y el 33,7% de exposicion en hombres segun la
escala ADS y ACB respectivamente. Este hecho concuerda con la mayor exposicion a
farmacos anticolinérgicos en mujeres, segun la escala ACB, descrita en el estudio
epidemiolégico de Fox et al.}””. De manera similar a lo descrito en nuestro estudio, Turré-
Garriga et al. encuentran un mayor riesgo de exposicidon a carga anticolinérgica a carga
segun ADS (OR = 1,13), aunque no segun ACB ni ARS, asociado al sexo femenino*!*. Este
hallazgo puede explicarse debido a la mayor polifarmacia descrita en mujeres en otros
estudios 2944,

Todas las escalas anticolinérgicas evaluadas en este estudio mostraron una relacion
significativa entre la carga anticolinérgica al ingreso y la comorbilidad respecto a la escala
CIRS-G. En pacientes expuestos se observd una mediana de entre 16,0 y 17,0 puntos,
mientras que en pacientes no expuestos se situd entre los 14,0 y 15,0 puntos. No obstante,
sélo las escalas ADS y ACB mostraron dicha relacion con respecto al indice de Charlson, por
ello en los analisis multivariantes de este estudio se ha utilizado CIRS-G. Una de las
explicaciones de esta diferencia podria encontrarse en el estudio de Turré-Garriga et al.,
gue muestra como factor de riesgo de exposicién a anticolinérgicos una comorbilidad
concreta: la presencia de depresion®'*. Esta es una comorbilidad no evaluada por el indice
Charlson pero si por CIRS-G, que podria explicar parte de las diferencias entre ellos***, ya

gue los antidepresivos se encuentran ampliamente incluidos en las escalas evaluadas. De
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este modo, la presencia de depresion tendria como consecuencia la posible prescripcion de
antidepresivos con actividad anticolinérgica, y con el incremento de carga anticolinérgica.
Nuestros resultados son dificilmente comparables con otros estudios debido a la escasa
utilizacién de la escala CIRS-G en estudios de carga anticolinérgica. Si podemos sefialar los
estudios de Pasina et al. y Landi et al., que identifican una comorbilidad superior en
pacientes expuestos a anticolinérgicos segun todas las escalas evaluadas, ACB y ARS?” y

ARS?”>, res pectivamente.

El indice de gravedad de CIRS-G fue estadisticamente superior en pacientes expuestos a
anticolinérgicos segun la escala ACB, aunque no segun el resto de escalas (2,4 vs. 2,3). Esto
es coherente con los datos de Pasina et al., que identifican una mayor gravedad en
pacientes expuestos segun ACB (1,7 vs. 1,5)*”°. Dicho estudio identifica, no obstante, una

mayor gravedad también en pacientes expuestos segun ARS (1,7 vs. 1,6)%°.

En nuestro estudio los pacientes expuestos a carga anticolinérgica segin ARS y ACB
presentaron significativamente mayor prevalencia de deterioro cognitivo y demencia. El
58,0% de los pacientes expuestos a ARS presentaron deterioro cognitivo, frente al 33,2%
descrito en los no expuestos. Del mismo modo, el 36,0% de los pacientes expuestos a ARS
presentaban demencia, frente al 18,9% de los pacientes no expuestos. Los expuestos segun
la escala ACB presentaron un 45,0% de deterioro cognitivo frente al 35,5% de los pacientes
no expuestos, asi como un 28,3% frente a un 18,9% de demencia. No obstante, esta
asociacion no se traslado a las escalas ADS y DBI. Esto es similar a lo descrito por Pasina et
al., quienes identifican mayores puntuaciones en el Short Blessed Test en pacientes
hospitalizados expuestos a anticolinérgicos segin ARS (9,7 vs. 8,3) y ACB (9,4 vs. 8,7)%’°, lo
que implica mayor afectacion debido a la presencia de demencia. Otros autores describen
una relacién con la exposicion que no sodlo incluye ARS y ACB, sino también ADS, no
obstante ninguno de estos estudios incluye poblacién hospitalizada®®#*. En este sentido,
es necesario destacar que la escala ACB ha sido descrita como la mas validada en poblacién
con demencia.’®. Esta exposicién incrementada, se explica porque el tratamiento de la
demencia, incluye la prescripcion de farmacos anticolinérgicos, por lo que la carga

anticolinérgica podria ser el reflejoy no la causa de la presencia de demencia. No obstante,

el reciente estudio de Coupland et al. describe que la exposicién a anticolinérgicos de alta
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actividad segun la escala ACB es un factor de riesgo para la el desarrollo de demencia en

pacientes mayores y pacientes adultos de mediana edad*??.

En nuestro estudio el delirium prevalente se relaciond exclusivamente con la exposicién
segun la escala ARS. El 20,4% de los pacientes expuestos a ARS presentaron delirium al
ingreso, frente al 11,5% de los pacientes no expuestos. Los datos de nuestro estudio piloto
no identifican una presencia de delirium prevalente significativamente mayor en pacientes
expuestos segln ninguna de las escalas estudiadas. Si muestran, no obstante, una mayor
proporcion de delirium incidente Unicamente en pacientes expuestos a ARS (18,5 vs. 0%). Si
bien en este nuevo estudio el delirium incidente no se relaciond con la exposicion a
anticolinérgicos en el ingreso, un analisis post hoc mostré una relacién significativa con la
exposicion a anticolinérgicos en el dia 1 de hospitalizacion. De forma analoga a lo descrito
para delirium prevalente, dicha relacion se establecid Unicamente para ARS (OR = 2,2 (1,19-

4,04); p = 0,011).

Nuestros resultados mostraron una asociacién significativa entre la exposicion a
anticolinérgicos segin ARS y un menor indice de Barthel, que alcanzé una media de 35
puntos en expuestos, frente a los 62,5 puntos de los pacientes no expuestos. En el resto de
escalas se observd esta misma tendencia (52,5 vs. 56,0 segun ADS; 50,0 vs. 55,0 segun ACB;
y 50,0 vs. 60,0 segun DBI), aunque no se detectaron diferencias significativas. No obstante,
como hemos mencionado, los datos del indice de Barthel se encontraban disponibles en un
escaso numero de pacientes, por lo que no seria adecuado realizar un analisis mas profundo
de estos datos. El estudio de Pasina et al. muestra menores puntuaciones de este indice en

pacientes expuestos a ACB (82,4 vs. 87,8) y ARS (79,0 vs. a 85,2)27°.

En todas las escalas evaluadas, los pacientes expuestos a anticolinérgicos presentaron en
mayor proporcion alteraciones de la movilidad. En los pacientes expuestos el porcentaje de
pacientes con inmovilidad se situd entre el 24,8% y el 30,2% segun la escala empleada,
mientras que en no expuestos oscild entre el 16,0% y el 18,3%. En los datos de distribucion
de inestabilidad se observaron resultados similares: en el grupo de expuestos oscilé entre el
30,6% y el 34,0%, mientras que se situd entre el 19,0% vy el 24,2% en los no expuestos. Del

mismo modo, nuestros pacientes expuestos a carga anticolinérgica segun ARS y DBI
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presentaron mds caidas durante el afio anterior a la hospitalizacién. Esta relacién, no
obstante, no se establecid para las escalas ADS y ACB. De manera similar, Mayer et al.
describen un mayor riesgo de caidas asociado a la exposicién segun ARS, pero no segin ADS
y ACB*®L. Todo ello concuerda con la evidencia relativa al riesgo incrementado de caidas

18,254,265,288,289 o5 como con la inclusién de

descrito en distintas escalas anticolinérgicas
farmacos anticolinérgicos en los farmacos FRIDS?1%4?*. No obstante, y de manera similar a lo
descrito para demencia, es posible, que los pacientes que reciben prescripciones de
farmacos FRIDS, presenten enfermedades relacionadas con el incremento en el nimero de

caidas para las que se prescriben farmacos anticolinérgicos.

La exposiciéon a anticolinérgicos fue significativamente mayor en pacientes
institucionalizados segin las escalas ARS y DBI, y una institucionalizaciéon al alta
significativamente mayor en pacientes expuestos a anticolinérgicos segun todas las escalas.
Otros autores describen un mayor riesgo de institucionalizacién al alta en pacientes
expuestos a carga segun ARS (OR = 1,143% y OR = 2,43307), aungque no segun ACB3*” . Esta
asociacién podria explicarse por la relaciéon descrita entre institucionalizacién vy
depresion®839° de forma que la prescripcion de farmacos anticolinérgicos antidepresivos
podria explicar la mayor exposicidén en estos pacientes. Todas las escalas evaluadas incluyen
a los antidepresivos amitriptilina y nortriptilina, actualmente escasamente prescritos en
poblacién mayor, asi como paroxetina. Las escalas ARS, ACB y DBI, incluyen ademas
trazodona, mientras que tanto ADS como DBI incluyen sertralina. Por ultimo, algunos
antidepresivos se encuentran incluidos Uunicamente en una de las escalas. Mirtazapina en
ARS, bupropion en ACB, y citalopram, escitalopram y venlafaxina Unicamente en DBI. De
este modo DBI puntud 9 de los antidepresivos prescritos, mientras que la escala ARS y ACB

incluyeron 5 de ellos y la escala ADS solamente 4.

En nuestros datos no se establecieron diferencias significativas en la presencia de déficits
sensoriales entre pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos segin ninguna de
las escalas. De manera similar Sevilla-Sdnchez et al., que describen un nivel de afectacién
visual y auditiva similar a los de nuestro estudio (25,1% vy 33,6% respectivamente, frente al
18,2% y 17,0% de nuestro estudio), tampoco identifican diferencias en esta distribucién en

funcién de la exposicion a anticolinérgicos ’®.
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Una mayor presencia de ingresos previos se relaciond con la exposicion a carga
anticolinérgica segun las escalas ADS y ACB. El 39,6% de los pacientes expuestos a ADS y el
43,7% de los expuestos a ACB presentaron ingresos en los doce meses previos, frente al
28,7% vy el 25,3% de los pacientes no expuestos segun ADS y ACB, respectivamente.
Asimismo, los pacientes expuestos a carga anticolinérgica segin ACB reingresaron en una
proporcién estadisticamente superior que los no expuestos tanto a los 30 dias (15,7% vs.
11,0%), como en los seis meses siguientes al alta (37,5% vs. 26,9%). Otros autores describen
este riesgo incrementado de reingreso en pacientes expuestos a carga anticolinérgica segun
ARS y DBI*. Se considera que los ingresos tras el alta podrian modificar la carga lo que
podria invalidar las relaciones identificadas carga anticolinérgica al alta y mortalidad en los

seis meses posteriores.

Las relaciones establecidas entre la exposicion a carga anticolinérgica segun diferentes
escalas y los parametros bioquimicos al ingreso son dificiimente interpretables. Sin
embargo, constituyen un reflejo mas de las diferencias entre escalas y las relaciones
establecidas con las covariables de estudio. Los pacientes expuestos a ADS presentaron
leucocitosis (42,3% vs. 37,9%), asi como hipoalbuminemia (28,6% vs. 17,2%) en una
proporcion significativamente mayor. Estos resultados se repitieron para la distribucion de
los pacientes con hipoalbuminemia en pacientes expuestos a ACB (28,7% vs. 19,3%). Del
mismo modo, los pacientes expuestos a ACB presentaron niveles elevados de creatinina con
mayor frecuencia (56,7% vs. 31,8%). Por ultimo, los pacientes expuestos a ARS presentaron
hipernatremia en mayor proporcion (9,9% vs. 3,9%). Existen pocos de estudios de carga
anticolinérgica que consideren parametros bioquimicos?’®*°°. E| estudio de Lowry et al.,
también identifica una relacién entre los niveles de sodio y la escala ARS*®. Esta diferencia
con respecto al resto de las escalas podria explicarse por la diferente consideracién como
anticolinérgicos de farmacos diuréticos como furosemida y clortalidona: ninguno de estos
farmacos es considerado como anticolinérgico segun la escala ARS, mientras que las escalas

ACB y ADS, les asignan unvalor de 1.

Por ultimo, los pacientes expuestos a ADS, ARS y ACB ingresaron en una proporcién

significativamente menor en servicios quirurgicos (entre el 13,6% y el 16,0%) que los no

217



DISCUSION

expuestos (entre el 22,2% y 26,7%). Este hecho se discutird con mas detalle en el apartado

8.3.

8.2.2 Cargaanticolinérgica cronica

Sélo las escalas ADS y ACB mostraron diferencias significativas entre la magnitud de carga
de la medicaciéon administrada de manera crénica y la carga anticolinérgica del total de
medicamentos prescritos al momento del ingreso. La diferencia entre carga anticolinérgica
total y crénica podria explicarse por el inicio de medicacion anticolinérgica en los tres meses
previos a la hospitalizacién de estudio, que conduciria a considerar esta medicaciéon como
no crénica por no encontrarse instaurada durante un periodo superior a tres meses. Esto
implicaria que ADS y ACB se verian mas afectadas que las escalas ARS y DBI por los cambios
realizados en el tratamiento en los tres meses anteriores a la hospitalizacion. La escala ADS,
especialmente, y ACB, en menor medida, incluyen como anticolinérgicos distintos
subgrupos terapéuticos cuya duracion de tratamiento es limitada, principalmente
antibidticos y corticoides, como ya hemos discutido, cuya administraciéon crénica no sélo no
es habitual si no que podria constituir una PPl. Nuestros resultados parecen indicar que la
consideracién unicamente de la medicacidn crénica para el calculo de carga anticolinérgica,
supone una infraestimacién de la misma, tal y como observan otros autores'®. Las
implicaciones de estas consideraciones se discutirdn en el apartado 8.4 Mortalidad

hospitalaria.

8.3 EVOLUCION DE LA CARGA ANTICOLINERGICA DURANTE LA HOSPITALIZACION

8.3.1 Evolucion de la magnitudy de las prescripciones de anticolinérgicos

8.3.1.1 Analisis de la evolucién de carga entre el ingreso v la hospitalizacidn

Nuestro estudio mostré que durante el episodio de hospitalizaciéon se produjo un
incremento significativo de la carga anticolinérgica segun la totalidad de las escalas
evaluadas, hasta alcanzar el maximo de carga en el dia 15 de hospitalizaciéon en el caso de
las escalas ADS, ACB y DBI. El andlisis por tipo de servicio mostré que este incremento se

produjo tanto en servicios médicos como en servicios quirdrgicos segun todas las escalas
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evaluadas. Ademas de lo anterior, segun la escala ARS, ACB y DBI se identificaron cargas
anticolinérgicas estadisticamente superiores en servicios quirdrgicos en distintos dias de la
hospitalizacion. Esto puede deberse a que, segun todas las escalas, la carga anticolinérgica
al ingreso en servicios quirdrgicos fue estadisticamente inferior a la descrita en servicios
médicos. Nuestro estudio observd ademds que durante el ingreso no aumentd sdlo la carga
anticolinérgica media sino también el porcentaje de prescripciones de anticolinérgicos en

todas las escalas.

El andlisis por servicio permitié detectar que este incremento no se produjo en todos
ellos, sino que existieron diferencias llamativas entre los servicios de hospitalizacion
implicados. De esta manera, puede considerarse que las diferencias entre escalas se
debieron, seguramente, a las diferencias del perfil de medicamentos utilizados con mas
frecuencia en cada servicio y de las enfermedades atendidas en los mismos. A pesar de ello,
es destacable que las diferencias de carga identificadas entre el alta y el ingreso también se
observaron entre servicios cuyo perfil farmacolégico podriamos considerar similar, como
son los servicios de Geriatria y Medicina Interna. Mientras en Medicina Interna se describid
un incremento de carga segun todas las escalas anticolinérgicas, en el de Geriatria se
observd una reduccién de carga anticolinérgica segun todas las escalas evaluadas, a
excepcion de la escala ADS. Ya que ningun otro servicio redujo la carga anticolinérgica en
todas las escalas propuestas, consideramos que el Servicio de Geriatria obtuvo una de las
reducciones de carga anticolinérgica al alta mas consistentes de entre todos los servicios
incluidos. Esto no sélo es coherente con la reduccion significativa de carga anticolinérgica
descrita en nuestro piloto®>3, sino con los resultados de otros estudios previos de nuestro
hospital que muestran que el Servicio de Geriatria presenta la menor tasa de prescripcion
de PPl medidas con criterios de adecuacion STOPP*®°. Consideramos que la aplicacion
multidisciplinar de los criterios STOPP/START realizada por geriatras y farmacéuticos como
parte de la practica clinica habitual en nuestro centro, podria haber contribuido a la
reduccién de carga anticolinérgica, tal y como hemos discutido en nuestro estudio piloto*>>.

Hasta donde se conoce sélo el equipo de Naja et al. evalia el incremento de la carga
anticolinérgica en medidas sucesivas en distintos dias de la hospitalizacion, de manera

similar a lo realizado en nuestro estudio®. Los resultados de ese estudio describen un
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incremento de carga entre el dia 1 y el dia 8 de la hospitalizacién, en lugar de entre el
ingreso y el dia 1 de la hospitalizacion detectado en nuestro estudio. De este modo, si bien
el estudio de Naja et al. identifica un incremento de carga, éste se encuentra diferido con
respecto al descrito en nuestro estudio. Asi entre el ingreso y el dia 1, Naja et al. identifican
una reduccién de carga, y un incremento similar al descrito en nuestro estudio, entre el dia
1 y el dia 8. Es necesario considerar que el estudio de Naja et al. cuantifica la carga
anticolinérgica de un modo diferente al descrito en nuestro estudio; no sdlo utiliza las
escalas ADS y ACB de forma combinada para la cuantificacién de la potencia anticolinérgica,
sino que también pondera la dosis a la que se encuentran expuestos los pacientes para
asignar la carga anticolinérgica. Ya que el estudio de Naja et al. incluye Unicamente
pacientes ingresados en el Servicio de Geriatria, podemos considerar que la reduccién inicial
de carga, identificada entre el ingreso y el dia 1, puede ser consecuencia de una
optimizacién de |la farmacoterapia realizada por geriatras, tanto en la seleccién de farmacos,
como en sus dosis. En nuestro estudio no se detectd dicha reduccidn inicial de la carga, nien
la totalidad de servicios ni en el Servicio de Geriatria. Esto podria explicarse porque en
nuestro estudio no se ponderaron la dosis de los farmacos prescritos segun las escalas ADS,
ARS y ACB, por lo que la posible contribucidn de la posible reduccién de carga asociada a la
optimizacién de dosis, que podria contribuir a la reduccién de carga descrita por Naja et al,,
seria invisible en nuestro estudio. Por ultimo, debemos considerar que el objetivo de la
monitorizacion de carga durante el ingreso realizado por Naja et al. es detectar una posible
asociaciéon con la presencia de delirium. Esto podria inducir una optimizacién de la

farmacoterapia mas dirigida que la que podriamos encontrar en practica clinica habitual.

Para la comparacion de la magnitud media de carga anticolinérgica durante el ingreso
entre nuestro estudio y el de Naja et al., debemos seguir considerando que la influencia de
la dosis no se considerd en nuestro estudio. Por ello, durante el ingreso hospitalario todas
las determinaciones de carga anticolinérgica, incluso si consideramos sélo los servicios
médicos, fueron superiores a las descritas por Naja et al.> En servicios médicos nuestro
estudio describié una carga segun ACB de 1,5 en el dia 1, mientras Naja et al. describen una
carga de 0,9. Lo mismo ocurre con la carga en el dia 7 y el dia 15 de hospitalizacién, en los
gue nuestro estudio describié una carga de 1,8, mientras que Naja et al. describen una carga

de 1,5.
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8.3.1.2 Andlisis de la evolucion de carga entre el ingreso y el alta

Nuestro estudio describid un incremento significativo de la carga anticolinérgica media
entre la medicacién al ingreso y la medicaciéon al alta segin las escalas ADS y ACB. El
incremento descrito en nuestro estudio concuerda con lo identificado por otros autores

como Reinold et al.*?*,

Igualmente Dauphinot et al., describen un incremento de carga anticolinérgica que afecta

al 31,8% de los pacientes segun la escala DBI**®

, lo que es coherente con el 28,3% de
pacientes que vieron incrementada su carga entre en ingreso y el alta segln esta escala. Del
mismo modo, Lattanzio et al. describen un incremento de la carga de 1 enel 20,1%, yde 2 o
mas puntos en el 17,0% de los pacientes’”, mientras que Reinold et al. describen un
incremento de ACB en el 38,4% de pacientes. En nuestro estudio, el incremento de ACB en 1
punto afectd al 6,1% de los pacientes que recibieron el alta, mientras que el 14,7% vio su
carga ACB incrementada en 2 puntos o mas. Estas pequefias diferencias podrian explicarse
por diferencias demograficas entre los estudios. Algunos autores describen factores de
riesgo para el incremento de carga durante el ingreso hospitalario. El incremento a la
exposicion a carga anticolinérgica durante el ingreso es mas frecuente en hombres,
pacientes quirdrgicos, pacientes hospitalizados por accidentes cerebrovasculares, con

diabetes o hipertension®*14%*

. Un estudio post hoc realizado nuestros pacientes no mostré
las relaciones descritas entre sexo y tipo de ingreso. Por otro lado, nuestro tamafo muestral
no permitid realizar una comparacion con respecto a los diagnosticos al ingreso. En nuestro
estudio, no obstante, el incremento de carga al alta fue mas frecuente en pacientes que
presentaron una estancia hospitalaria superior a siete dias. De manera similar a esta
observacién de nuestro estudio, el equipo de Weichert et al., describe que en los pacientes
cuya duracién de hospitalizacion se ve incrementada como consecuencia de dificultades
para regresar a sus domicilios, también es significativamente mas frecuente el incremento
de carga anticolinérgica’®. No obstante, el estudio de Weichert et al. muestra que entre el

ingreso y el alta de un ingreso hospitalario no existe un incremento ni una reduccién en la

media de carga.
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Numerosos estudios de intervencion muestran que es posible reducir la carga
anticolinérgica en pacientes mayores>2>***2373%3 No obstante, la utilidad de la reduccién en
la recuperacién de la capacidad cognitiva o funcional, aun no estd clara. Existen estudios
gue muestran la utilidad de la reduccién de la exposicién a anticolinérgicos sobre indices
concretos, como MMSE y Alzheimer’s Disease Assessment Scale Cognitive subscale (ADAS-

Cog)3434

y otros que no identifican mejoras en ellos tras la reduccién de carga
220279316331346 A nesar de esto, consideramos que no reducir la carga anticolinérgica
evitable puede mantener o empeorar el deterioro cognitivo y funcional o causar demencia
en pacientes mayores 11137376422 "Fny relacidn con el incremento, posiblemente evitable,
de la carga anticolinérgica al alta cabe destacar la relacién entre un incremento de carga
anticolinérgica mayor o igual a uno al alta y un peor estado cognitivo y funcional durante los

doce meses siguientes a la hospitalizacién descrito por Brombo et al.?®!,

8.3.2 Cargaanticolinérgica de medicacidn no prescrita por razén necesaria

En la medicacién domiciliaria no se encontraron diferencias significativas entre la carga
anticolinérgica del total de medicacion prescrita y aquella aportada por la medicacion no
prescrita PRN. Consideramos que es probable que las prescripciones PRN se hayan
infradetectado en el ingreso, debido a la ausencia de conciliacién a través de entrevista con
pacientes y familiares. No es posible conocer la eficacia del procedimiento de conciliacién
en la deteccidn de prescripciones PRN. Esto se debe a que, si bien el procedimiento se ha
disenado para intentar superar esta y otras limitaciones relacionadas con la ausencia de
entrevista, éste no se encuentra validado. Durante la hospitalizacién, las prescripciones se
identifican explicitamente como PRN, lo que reduce la probabilidad de identificar una

prescripcion PRN como una no PRN vy por tanto su infradeteccion.

Nuestro estudio establecié diferencias significativas entre la magnitud de la carga
anticolinérgica en funcién de los medicamentos PRN prescritos, asi como una tendencia
decreciente de las prescripciones PRN a lo largo de la hospitalizaciéon. La ausencia de
entrevista con pacientes o familiares al ingreso provocé que no fuera posible conocer si los
farmacos PRN se habian o no administrado los ultimos dias previos a la hospitalizacion. En el

caso de la medicacién al ingreso, podria haberse determinado su administracion, a través de
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la revisidn de las hojas de administracion de enfermeria. No obstante, se considera que no
puede eliminarse totalmente el efecto de la medicacién anticolinérgica pautada PRN a la
hora de establecer relaciones con las variables dependientes, ya que el disefio del estudio
no hubiera permitido concluir inequivocamente si la pauta de administracion irregular
carece de efecto sobre las variables de estudio. Si bien las pautas PRN pueden afectar a la
clasificacién de un paciente como expuesto o no a anticolinérgicos, tanto al ingreso como en
la hospitalizacién en el alta, consideramos que realizar un analisis mas exhaustivo en este
sentido generaria confusidn, ya que si se ha realizado un analisis del impacto de la magnitud

de carga anticolinérgica de la medicacién no PRN.

8.3.3 Evolucion del perfil de anticolinérgicos

8.3.3.1 Evolucidon de carga entre el ingreso y la hospitalizacidn

Las principales diferencias entre el perfil de anticolinérgicos mas prescrito entre el
ingreso y la hospitalizacidn consistieron en la prescripcion de risperidona, metilprednisolona,

piperacilina/tazobactam y morfina intravenosa.

En primer lugar, el incremento en el porcentaje de prescripcidon de risperidona durante la
hospitalizacion podria explicarse como parte del tratamiento de delirium prevalente
presentada por los pacientes al ingreso, especialmente en pacientes con deterioro cognitivo
previo o reserva coghnitiva baja*®. La risperidona se encuentra contemplada en las escalas
ARS, ACB y DBI, como anticolinérgico de baja actividad, lo que constituiria otra diferencia
con respecto a ADS, en la que no se encuentra incluida. En relacién con el resto de
antipsicéticos prescritos, las escalas ACB y DBI incluyeron hasta 5 de los farmacos prescritos
(haloperidol, olanzapina, quetiapina, risperidona y levomepromazina en el caso de ACB y de
anesapina para DBI). Por otra parte, las escalas ARS y ADS clasifican de manera dispar este
grupo de farmacos, mientras que la escala ADS sélo incluyd levomepromazina, olanzapina y

quetiapina. La escala ARS considerd haloperidol, olanzapina y risperidona.

En segundo lugar, es destacable la elevada prescripcién de metilpredisolona, que no sélo
afectd a la hospitalizacion, sino que se mantuvo al alta, seguramente como parte de la pauta

de retirada de los tratamientos iniciados durante el ingreso.
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En tercer lugar, el tratamiento con piperacilina/tazobactam, puede ser reflejo de la

elevada representacién de las infecciones respiratorias en nuestra muestra.

Por ultimo, la prescripcion de morfina intravenosa, no sélo se incrementd entre el
ingreso y los primeros dias de la hospitalizacidn, en los que alcanzé el 3,2%, sino que sufrid
un incremento notable durante la misma, y alcanzé hasta el 6,0% de las prescripciones
anticolinérgicas en el dia 15 de la hospitalizacion. Consideramos que este incremento es
reflejo de la prescripcién de medicacién de soporte y el control de sintomas, por lo que
estaria estrechamente ligada con la mortalidad hospitalaria, como discutiremos en el

apartado 8.4.

Ademas de lo anterior es destacable que, durante la hospitalizacion, tanto quetiapina
como trazodona se mantuvieron entre los farmacos anticolinérgicos mas prescritos,
mientras que otros antidepresivos como mirtazapina y sertralina desaparecieron de esta
lista. Esto se debe seguramente a que durante le hospitalizacién se prescribieron en mayor
medida otros grupos de anticolinérgicos que no se mantuvieron al alta. De este modo sus
prescripciones se mantuvieron en niveles similares entre el ingreso y el alta hospitalaria, a
excepcion de trazodona, que incrementd sus prescripciones del 3,8% al 5,6% de las
prescripciones. Asi, quetiapina incrementd ligeramente del 3,4% al 3,8%, mientras que

mirtazapina y sertralina se redujeron del 3,5% al 3,2% y del 3,1% al 3,0%, respectivamente.

8.3.3.2 Evolucidn de la carga anticolinérgica entre elingreso vy el alta

Las diferencias mas notables entre el perfil de anticolinérgicos entre el ingreso y el alta,
consistieron en la entrada de metilprednisolona y la salida de diltiazem y atenolol del grupo
de altamente prescritos al alta, para ser sustituidos por antidepresivos, tal y como se
discutié en el apartado anterior. Ademas de los cambios, consideramos importante discutir

los siguientes puntos:

El anticolinérgico mas prescrito durante el ingreso, la hospitalizacion y el alta fue
furosemida, que mantuvo sus niveles de prescripcién entre el 12,4% de las prescripciones
de anticolinérgicos en el dia 5 de la hospitalizacién y el 17,7% en el alta hospitalaria. Sdélo las

escalas ADS y ACB incluyen furosemida, y aunque le asignan una baja actividad
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anticolinérgica, con una puntuacion de 1, consideramos que el elevado niumero de veces
que se encuentra prescrita durante el ingreso, la hospitalizaciéon y el alta, puede haber
generado importantes diferencias entre escalas. De manera similar, otros autores describen
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a furosemida como el anticolinérgico mas prescrito al alta®™" o muestran elevadas tasas de

prescripcion®®.

Lo mismo podria aplicarse a lorazepam, que fue el segundo anticolinérgico mas prescrito
tanto en el ingreso como en el alta. A pesar de que sdlo las escalas ADS y DBI lo incluyen en
su clasificacion y de que la escala ADS lo considera como un farmaco de baja actividad
anticolinérgica, se considera que el elevado niumero de prescripciones explicaria parte las

diferencias con las escalas ARSy ACB.

En tercer lugar, encontramos tamsulosina, Unicamente incluido en la escala DBI. El
elevado numero de prescripciones de este farmaco no considerado como anticolinérgico en
el resto de escalas, podria suponer una mayor idoneidad de la utilizaciéon aislada del
componente anticolinérgico de DBI una vez se encuentre claramente establecido en Espafia.
No obstante, consideramos que serian de mayor importancia las diferencias relativas a la
clasificacion de antiepilépticos, ya que de los 9 antiepilépticos incluidos en la escala DB],
sélo acido valproico, clonazepam y oxcarbamazepina se encuentran clasificados como
anticolinérgicos en alguna de las demas escalas de estudio, mientras que fenitoina,
gabapentina, lamotrigina, levetiracetam, pregabalina, primidona, se encuentran incluidos
Unicamente en DBI. La lista irlandesa de consenso del DBI, publicada Byrne et al., consideran
estos farmacos como sedantes en lugar de como anticolinérgicos®®?, lo que nos conduce de

nuevo a considerar la mayor idoneidad de la utilizacién del componente anticolinérgico.
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8.4 MORTALIDAD HOSPITALARIA

La mortalidad hospitalaria se situd en el 6,8% (35 pacientes) del total de la poblacion
incluida en el estudio, que es superior al 6,1% descrito en los datos de mortalidad general
del HURYC descrito en el ultimo informe de hospitales de la Comunidad de Madrid

disponible, correspondiente a los afios 2015-2017%°.

La incidencia de mortalidad hospitalaria descrita en otros estudios que evallan la
relacién entre la carga anticolinérgica, oscila entre el 7,7%>% y el 18%°%°. E| Gltimo informe
nacional de Hospitalizacion de personas mayores, publicado perteneciente al afio 2010,
muestra una mortalidad hospitalaria total del 8% en mayores de 65 afios®>. A pesar de que
han pasado afos desde la publicacién de este informe, no existen actualizaciones
posteriores del mismo. El ultimo Informe de Altas del Conjunto Minimo Basico de Datos
(CMBD) disponible, pertenece al ano 2014, y en él se establece una mortalidad hospitalaria
del 13,5% en mayores de 85 afios y del 8% en pacientes de entre 80y 84 afios*®. En nuestro
estudio la mortalidad hospitalaria fue inferior, lo que puede explicarse al menos por dos
motivos; en primer lugar, durante los ultimos afios se ha descrito una tendencia de

reduccién de la mortalidad hospitalaria en los hospitales de la Comunidad de Madrid**®

» Y
en segundo lugar, debido a que la presencia de neoplasias y ser subsidiario de cuidados de
soporte fueron criterios de exclusién en nuestro estudio, ya que éstas presentan una de las

mayores tasas de mortalidad hospitalaria®®.

8.4.1 \Variablesrelacionadas con la farmacoterapia

8.4.1.1 Andlisis de la magnitud carga anticolinérgica al ingreso

8.4.1.1.1 Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso segun ADS

El andlisis multivariante de nuestro estudio mostré que la carga anticolinérgica elevada al
ingreso segun ADS fue un factor protector para la mortalidad hospitalaria (OR = 0,50). Esto
contrasta con el hecho de que el incremento de la carga anticolinérgica en el dia 1 de

hospitalizacién, mostré ser un factor de riesgo para una mayor mortalidad hospitalaria,
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como discutiremos en el siguiente apartado. Es necesario considerar que la mencionada
relacién establecida respecto a ADS al ingreso, se identifica Unicamente para la carga
anticolinérgica procedente de la medicacién crénica del tratamiento domiciliario al ingreso

(ADS crénica al ingreso).

No se conoce ningun estudio que haya detectado una relacion de tipo protector entre la
carga anticolinérgica segin ADS (u otras escalas anticolinérgicas) y la mortalidad hospitalaria.
Del mismo modo, no existen estudios que exploren la relacion de la carga anticolinérgica
cronica con respecto a la mortalidad hospitalaria, pero si con un mayor riesgo de mortalidad

E*?® no evaluada

general y de hospitalizacién, concretamente empleando la escala MARANT
en nuestro estudio. Como hemos comentado la carga anticolinérgica cronica al ingreso fue
estadisticamente inferior a la carga anticolinérgica total al ingreso segln la escala ADS.
Puesto que sélo una mayor carga anticolinérgica ADS crénica al ingreso y no una mayor
carga ADS total, se relacioné con menor mortalidad hospitalaria, nuestro equipo realiza las

siguientes consideraciones:

1) Una mayor carga anticolinérgica crénica podria prevenir el aumento brusco de la carga
anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1, y/o indicar que los medicamentos anticolinérgicos
necesarios para el tratamiento del paciente ya se encontraban prescritos al momento del

ingreso.

2) Una mayor carga anticolinérgica crénica podria implicar una menor diferencia con la
carga anticolinérgica total, y por tanto una mayor estabilidad de la carga anticolinérgica en
los tres ultimos meses, o la concurrencia de menor nimero de eventos en el tiempo
mencionado. Asi, cuanto mayor fuera la diferencia entre la carga anticolinérgica crénica con
respecto a la carga anticolinérgica total, mas prescripciones de anticolinérgicos se habrian
iniciado en los tres meses previos. En este estudio se han evaluado dos de los posibles
desencadenantes de la modificacidn en el tratamiento domiciliario: la presencia de caidas o
de ingresos en los tres meses previos a la hospitalizaciéon de estudio. Si bien, no se
detectaron diferencias en la exposicidn a anticolinérgicos entre los pacientes en funcion de

la presencia o ausencia de caidas, si se identificé una mayor exposicion a anticolinérgicos en
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pacientes que sufrieron hospitalizaciones en los tres meses previos, pero Unicamente con

respecto a la escala ACB.

Consideramos probable que parte de las diferencias de las cargas total y crénica que
observamos en nuestro estudio sean consecuencia de la prescripcion de medicacién
anticolinérgica al alta en visitas a atencion primaria u hospitalizaciones previas. La propia
evolucion de la carga anticolinérgica en nuestro estudio es muestra de ello, ya que se
observé un incremento significativo de carga entre el ingreso y el alta que afecté a las
escalas ADS y ACB, mientras que los valores al alta segun las escalas ARS y DBI se
mantuvieron en valores cercanos a los del ingreso. A pesar de lo anterior, consideramos que
los motivos de la modificacidn del tratamiento son muy numerosos y estarian escasamente

representados por las circunstancias anteriores.

A diferencia de lo identificado en escala ADS, la escala carga anticolinérgica al ingreso
segun ACB no se relaciond con la mortalidad hospitalaria tras el andlisis multivariante. De
nuevo, las diferencias de la escala ADS con respecto a ACB, relativas a la inclusién de
antibidticos, cobran especial importancia cuando se considera que el principal diagndstico al

ingreso en pacientes fallecidos fue la infeccidn respiratoria.

8.4.1.1.2 Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso segun ARS, ACB y DBI

En las escalas, ARS, ACB y DBI, no se observd ninguna asociacion entre carga
anticolinérgica al ingreso y la mortalidad hospitalaria, lo que es coherente con lo descrito
por la mayor parte de estudios que han evaluado esta relacion'’82722%929 Concretamente,
el estudio de Kidd et al. no observa asociacién entre la escala ACB y mortalidad
hospitalaria®®, Egberts et al. no la identifican para ARS ni ACB**, Sevilla-Sanchez et al. para
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ADS y DBI (incluso cuando se corrige por grupos de exposicién a ACB) "® y Lowry et al. con

respecto a DBI?"2.

El estudio de Lowry et al.,, es el Unico que encuentra una asociacion de la carga
anticolinérgica al ingreso, segln la escala ARS, con la mortalidad hospitalaria®’®. Esta
relacién, no obstante, se circunscribe a un subgrupo de pacientes con natremias inferiores a

130 mmol/L. Con el objetivo de realizar una comparacién con los citados resultados de
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Lowry et al., nuestro equipo realizé un analisis post hoc en nuestra muestra. Los resultados
de este estudio mostraron que sdélo dos de los pacientes que fallecieron durante la
hospitalizacion presentaron natremia inferior a 130 mmol/L, ninguno de los cuales se
encontraba expuesto a farmacos anticolinérgicos en el dia 1 de la hospitalizacion segun la
escala ARS. En el resto de escalas, tampoco se observd la relacidon descrita por Lowry et al.
con respecto a la mortalidad en pacientes con niveles de sodio inferiores a 130 mmol/L.
Nuestros resultados, por tanto, difieren de los mencionados resultados de Lowry et al.?’® Es
destacable que un estudio realizado en 2012 también por el equipo de Lowry et al. no logra
reproducir estos resultados con respecto a la escala DBI al ingreso y la mortalidad

hospitalaria, ni en el total de pacientes, ni en el subgrupo de pacientes con hiponatremia®’?.

8.4.1.2 Analisis de la magnitud de carga anticolinérgica en el dia 1 de la hospitalizacién

8.4.1.2.1 Magnitud de la carga anticolinérgica en el dia 1 segun ADS, ARS, ACBy DBI

El analisis univariante mostré que la magnitud de carga anticolinérgica en el dia 1 de la
hospitalizacion seguin ADS, ACB y DBI fue un factor de riesgo para la mortalidad hospitalaria
en nuestro estudio. No obstante, tras el analisis multivariante, sélo la carga anticolinérgica
en el dia 1 segun ADS y DBI mantuvo su asociacion con una mayor mortalidad hospitalaria.
Los pacientes que fallecieron durante la hospitalizacidon presentaron una media de ADS de
2,3 (1,8-2,9), mientras que en los que no fallecieron fue de 1,6 (1,5-1,8). En el caso de ACB
fue 2,1 (1,6-2,6) en los pacientes que fallecieron en el ingreso y 1,5 (1,4-1,6) en los que no
fallecieron. En la escala DBI se observaron unas medias de 1,0 (0,7-1,4) y 0,7 (0,6-0,8),
respectivamente. El estudio de Naja et al. describe igualmente una mayor mortalidad en
pacientes expuestos a una mayor carga anticolinérgica en el dia 1 de hospitalizacién, 2,0
2,2 en pacientes que fallecieron y 0,7 + 1,1 en aquellos que no fallecieron®. No obstante, es
necesario mencionar que la escala utilizada por Naja et al., es una combinacion de las

escalas ADSy ACB.

Si bien puede resultar sorprendente que en nuestros resultados la carga anticolinérgica
pase de ser un factor protector (en el ingreso) a ser un factor de riesgo (en el dia 1 de
hospitalizacién), consideramos que esta contradiccion puede explicarse con los resultados

obtenidos para la diferencia de la carga hospitalaria entre el dia 1 del ingreso hospitalario.
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8.4.1.3 Andlisis del grado de variacion de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1 de

la hospitalizacion

8.4.1.3.1 Incremento de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1 segun ADS, ARS,

ACBy DBI

Los pacientes que vieron incrementada su carga anticolinérgica en dos o mas puntos
entre el ingreso y el dia 1 segun ADS y ACB fallecieron en un 13,5% y un 15,1%
respectivamente, mientras que en los pacientes en quienes la carga se mantuvo estable o
disminuyd, la mortalidad hospitalaria se situd entre el 5,1% y 6,1%, respectivamente. Estos
resultados no se observaron en las escalas ARS y DBI. De manera similar a lo descrito en
nuestro estudio, Dauphinot et al. abordan las diferencias de carga existentes, segun la
escala DBI, aunque en su caso la diferencia de carga no se identifica entre el ingreso y el dia
1, sino entre el ingreso y el final de la observacion (por éxitus o por alta hospitalaria).
Dauphinot et al., aunque identifican una mayor exposicién a un incremento de carga entre
los pacientes que fallecieron frente a los que no fallecieron durante el ingreso (11,3% vs.
4,3%), no observan un mayor riesgo de mortalidad hospitalaria en los pacientes expuestos a

este incremento®°.

Tal y como se ha discutido en el apartado anterior, podria interpretarse que una mayor
carga anticolinérgica al ingreso podria evitar grandes incrementos en la carga anticolinérgica
del dia 1 de hospitalizaciéon. No obstante, nuestro equipo considera que la influencia sobre
la mortalidad hospitalaria de la carga anticolinérgica en el dia 1y de su incremento entre el
ingreso y el alta, no esta clara. Esto se debe a que la carga anticolinérgica en el dia 1 de la
hospitalizacién podria reflejar la prescripcién de medicacidn de soporte previa al éxitus. Este
hecho ya se habia considerado durante el disefio de la metodologia de esta tesis doctoral,
ya que Agar et al. muestran que en pacientes subsidiarios de cuidados de soporte se
produce un incremento de carga anticolinérgica (medido por la escala Cr-AS) a medida que
se acerca el fallecimiento del paciente3%?. Asimismo, sefialan que este incremento se debe
principalmente a la prescripcion de medicamentos para el control de sintomas como
oxicodona, morfina, dexametasona, fentanilo y clonazepam>°2. Durante el planteamiento de

nuestra metodologia se consideré que la probabilidad de la prescripcion de este tipo de
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farmacos se incrementaria a medida que avanzara la hospitalizacion. Es por ello que la
evaluacion de la relacién entre la carga anticolinérgica durante el ingreso a partir del dia 3 y
la mortalidad hospitalaria sélo se aborddé de manera descriptiva. El analisis de los
medicamentos mas prescritos en los momentos de la hospitalizacion permite evaluar la
mencionada suposicién: en los pacientes fallecidos durante la hospitalizacién los
medicamentos mas prescritos en el dia 1 de hospitalizacién fueron la metilprednisolona en
primer lugar y la morfina intravenosa en segundo lugar, mientras que en pacientes que no
fallecieron la furosemida fue el anticolinérgico mds prescrito. A partir del dia 3 de
hospitalizacién, la morfina intravenosa fue el anticolinérgico mas prescrito entre los
pacientes que fallecieron durante el ingreso, mientras que furosemida fue el mas prescrito
entre los no fallecidos. De este modo, la asociacion de la carga anticolinérgica durante la
hospitalizaciéon y la mortalidad hospitalaria seria consecuente a la influencia un factor de

confusidn: la prescripcion de medicacion de soporte.

Cabe destacar, no obstante, que la carga anticolinérgica medida segin la escala ARS
durante la hospitalizacién no mostro la relaciéon con respecto a la mortalidad hospitalaria
detectada por el resto de escalas, por lo que podria ser menos dependiente del aumento de
carga anticolinérgica procedente de la medicaciéon de soporte, lo que podria constituir un
atributo diferencial de esta escala. Esto se deberia, sin duda, a la falta de puntuacion de
farmacos como morfina o fentanilo, por parte de la escala ARS a diferencia del resto de las

escalas.

8.4.2 \Variables no relacionadas con la farmacoterapia

El andlisis univariante de nuestro estudio mostréd que la comorbilidad, el deterioro
cognitivo, la demencia, el delirium prevalente, las alteraciones de la movilidad, las caidas, la
institucionalizacion, los ingresos previos, la hipoalbuminemia, hiperazoemia e hipernatremia
al ingreso, mostraron una asociacién independiente con la mortalidad hospitalaria. Otros
autores también han identificado estas relaciones®#°>3*74 No obstante, el disefio de este
estudio de tesis doctoral permitid controlar por un escaso nimero de covariables como
consecuencia de la baja representacién en nuestra muestra de los pacientes que fallecieron
durante la hospitalizacién. Los diagndsticos al ingreso con mayor mortalidad hospitalaria

fueron la sepsis de origen abdominal y la enfermedad reumatolégica. No obstante, ambos
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diagndsticos estan representados por un bajo nimero de pacientes en nuestro estudio. La
principal causa de mortalidad hospitalaria fueron las infecciones respiratorias, padecidas

por el 22,8% de los pacientes que fallecieron durante el ingreso.

8.5 DURACION DE LA ESTANCIA HOSPITALARIA

La mediana de la estancia en nuestro estudio de 6,0 dias fue inferior a los 9,1 dias de
media del territorio nacional para pacientes mayores descrita en Informe nacional de
Hospitalizacién de personas mayores del afio 2010 **. No obstante, debemos considerar que
desde la publicacion de dicho informe se ha descrito una reduccion en la estancia media en

pacientes mayores se ha visto reducida'*'*®

. Esto puede observarse también en la
reduccién de la estancia media global del HURYC entre 2016 y 2018, que descendié de
7,28%%% 2 7,02 dias*® respectivamente. En este sentido, podemos también destacar que en
estudios internacionales de evaluacion de carga anticolinérgica encontramos que la
mediana de la hospitalizacién de nuestro estudio fue muy similar a la descrita por Mclsaac
et al. (5,0 dias)®*! y en estudios nacionales, a la descrita por Sevilla-Sanchez et al. (6,0
dias)!”®. Otros estudios describen estancias ligeramente superiores, de entre 8,037 y 11,0

s 2
dias?78309,

8.5.1 \Variablesrelacionadas con la farmacoterapia

8.5.1.1 Analisis de la magnitud de carga anticolinérgica al ingreso

8.5.1.1.1 Magnitud de carga anticolinérgica al ingreso segun ACB

Los resultados del analisis multivariante de nuestro estudio mostraron que la carga
anticolinérgica al ingreso, segin ARS y ACB, fue un factor protector en la duracién de
hospitalizacién. No obstante, tras el analisis por tipo de servicio, sélo la carga anticolinérgica
al ingreso segin ACB mostré dicha asociacion, y lo hizo exclusivamente en pacientes
hospitalizados en servicios médicos. En estos pacientes el IRR para una duracién de estancia
mas prolongada fue de 0,93. Hasta donde se conoce, no existe ningln estudio que describa
la carga anticolinérgica al ingreso como factor protector en la estancia hospitalaria segun

ninguna de las escalas evaluadas. El estudio de Kidd et al. no muestra ninguna relacion, ni
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protectora ni de riesgo, entre la carga anticolinérgica segln la escala ACB y la duracién de
hospitalizacion®®. Es destacable que el citado estudio incluye pacientes de tres hospitales
diferentes, lo que se refleja en una elevada variabilidad de la duracién de la estancia, que se
manifiesta en una mediana de 8,5 con un rango intercuartilico de 15 dias (4,0-19,0).
Consideramos que esto puede ser un reflejo de la heterogeneidad en el manejo clinico de

los pacientes>%°.

Nuestro equipo considera que la relacién entre una mayor carga anticolinérgica segun
ACB al ingreso y una menor estancia hospitalaria apunta a los pacientes ingresados en el
Servicio de Geriatria, ya que estos presentaron una de las cargas anticolinérgicas mas
elevadas al ingreso y una de las estancias hospitalarias mas cortas (5 dias). Ademas de lo
anterior, el Servicio de Geriatria, destacd por presentar los pacientes de edad mas avanzada
de nuestro estudio (93,7 afios). El andlisis univariante de nuestro estudio mostré una
relacién significativa entre la edad avanzada y una menor duracién de hospitalizacion.
Puesto que los modelos de atencidén geriatrica han mostrado reducir la estancia hospitalaria
en pacientes mayores asi como una mayor calidad asistencial con menores costes y menor

estancia hospitalaria que la atencion hospitalaria general>®74274%

, podriamos considerar
que la baja estancia descrita en este servicio, seria consecuencia de un manejo clinico
centrado, entre otros en la reduccién de las complicaciones y la estancia hospitalaria en
pacientes vulnerables. Dicha hipdtesis se ve reforzada por un analisis post hoc realizado en
nuestro estudio: al excluir al Servicio de Geriatria del analisis multivariante, la carga

anticolinérgica al ingreso segin ACB dejo de ser un factor protector para la estancia

hospitalaria.

8.5.1.1.2 Magnitud de la carga anticolinérgica al ingreso segun ADS, ARS y DBI

Las escalas anticolinérgicas ADS, ARS y DBI no mostraron asociacion con la duracion de la
estancia hospitalaria (como hemos comentado en el caso de ARS no se mantuvo al realizar
un analisis por tipo de servicio). Esto coincide con lo descrito por Lowry et al., Sevilla-
Sanchez et al. y Koshoedo et al. para ARS?’8, ARS y ADSY8 y DBI*’® respectivamente. Existen,
no obstante, otros estudios que identifican la relacidon entre carga anticolinérgica elevada

con mayor duracién de hospitalizacién segun las escalas ADS, ARS y/o DBI. El estudio de
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Lowry et al. de 2012 identifica un mayor riesgo de presentar una duraciéon de hospitalizacién
prolongada (HR = 1,23) en pacientes expuestos a mds carga segin DBI*’2. El estudio de
Mclsaac et al. describe una asociacién con una estancia menos prolongada en pacientes
expuestos a una carga de ARS de entre 1 y 2 (HR = 0,94) y ARS mayor o igual a 3 que en
pacientes no expuestos (HR = 0,93)*2!. Por su parte, el estudio de Salahudeen et al.
encuentra un mayor riesgo de hospitalizacién prolongada en pacientes expuestos a mas
carga segun varias escalas anticolinérgicas ya que observa un IRR = 1,315 para ADS, un IRR =
1,308 para ARS, un IRR = 1,295 para ACB y un IRR = 1,500 para DBI*. Por dltimo, el estudio
de Gnjidic et al. identifica un mayor riesgo de hospitalizaciéon prolongada en pacientes
expuestos a DBl mayor o igual a 1 (IRR = 1,41 en pacientes con enfermedad de Alzheimer e
IRR = 1,64 en pacientes sin enfermedad de Alzheimer)®®®. Estos estudios presentan las
siguientes diferencias con nuestro estudio: 1) La mayor parte no incluyen pacientes
procedentes de servicios de hospitalizacidon heterogéneos ni con pacientes hospitalizados

tanto en servicios médicos y quirtrgicos®’***!

. El estudio de Salahudeen et al. incluye
concretamente pacientes hospitalizados por caidas'®. 2) Los estudios mencionados
presentan una exposicion a anticolinérgicos inferior a la detectada en nuestro estudio. La
exposicion a DBI en estos estudios se sitda entre el 31,8%*8 y 51,4%%® (en nuestro estudio
ascendio al 56,7%), de entre el 26,4%"'8 v 29,2%3%1 para la escala ARS (31,3% de nuestro
estudio) y el 55,9% descrito para ACB*® (58,0% de nuestro estudio). 3) Los estudios tienen

18263321 Todos los elementos

un elevado tamafio muestral (entre 33.206 y 537.000)
anteriores nos conducen a considerar que nuestro estudio carece tanto de una
representacion de pacientes no expuestos, como de una potencia suficiente como para

demostrar |a relacién con respecto a la duracién de hospitalizacion®2?.

8.5.1.2 Analisis del grado de variacion de carga anticolinérgica entre elingresoyel dia 1 de

la hospitalizacion

8.5.1.2.1 Incremento de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1 segun ACB y DBI

El incremento de la carga anticolinérgica segun ACB entre el ingreso y el dia 1 se
mantuvo como factor de riesgo para una mayor duracion de hospitalizacion tras el ajuste

segun todos los modelos propuestos (IRR = 1,17 segln el modelo ajustado por un mayor
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nimero de covariables). Lo mismo ocurrié para el incremento de carga segun DBI (IRR =
1,33). No obstante, dichas asociaciones no se mantuvieron tras considerar el tipo de servicio
de hospitalizacién. Existen estudios que ofrecen explicaciones a la posible relaciéon entre un
aumento de carga anticolinérgica y mayor estancia hospitalaria®?®*®. Esto se debe a que
dichos estudios parecen reflejar una relacion entre mayor carga anticolinérgica y mayor
aparicién de complicaciones, lo que explicaria una mayor estancia. Por ejemplo, el estudio
de Kose et al. relaciona un incremento de carga anticolinérgica (segun ARS) durante el
ingreso hospitalario con un mayor riesgo de padecer neumonia por aspiracién*®. Por otra
parte, el estudio de Sakel et al. muestra una correlacidén entre un incremento de carga,
segln ACB, durante la hospitalizaciéon, con una mayor discapacidad neurolégica (en
pacientes con lesién cerebral o medular) y mayor duracidn de estancia hospitalaria®®. Estos
datos nos llevan a considerar que la carga anticolinérgica durante el ingreso podria ser
reflejo, en este caso, de la aparicion de complicaciones que pueden explicar tanto una
mayor duracion de hospitalizacion como una mayor mortalidad hospitalaria. La desaparicion
de la relacién con respecto al incremento de carga anticolinérgica al diferenciar los servicios
quirdrgicos de los médicos, podria deberse al distinto tipo de complicaciones que les son
inherentes a estos pacientes, aunque también a la utilizacion de los protocolos
farmacoterapéuticos estandarizados definidos en nuestro hospital para distintas patologias,
gue se utilizan especialmente en servicios quirurgicos. Nuestro estudio sélo considerd una
posible complicacion de la hospitalizacion, la apariciéon de delirium, lo que consideramos

una limitacion de nuestro estudio.

8.5.1.2.2 Incremento de carga anticolinérgica entre el ingresoy el dia 1 segin ADS y ARS

Tras el anadlisis multivariante no se identificaron asociaciones entre la duracion de la
estancia hospitalaria y el incremento de carga segun las escalas ADS y ARS. Hasta donde se

conoce no existen estudios que evalien dicha relacion.

8.5.2 \Variables no relacionadas con la farmacoterapia

El andlisis univariante realizado en nuestro estudio identificd la asociacién entre una
menor edad, la presencia de demencia, de una menor funcionalidad segun Barthel, la

presencia de inestabilidad y caidas, la hipoalbuminemia y la anemia, y el ingreso en servicios
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quirdrgicos con una mayor duracién de hospitalizacion. Si bien la asociaciéon entre menor
edad y mayor estancia se ha discutido en el apartado 8.5.1 y se ha relacionado con el
Servicio de Geriatria, se considera que el resto de covariables podrian sefalar la importancia
de las hospitalizaciones motivadas por fractura de cadera en las estancias mas prolongadas.
Los diagndsticos que presentaron mayor duracion de hospitalizacion fueron las
enfermedades reumatoldgicas y hepaticas, que sin embargo representaron a una pequefia
parte de la muestra, mientras que las fracturas de cadera provocaron las hospitalizaciones
mas prolongadas dentro del grupo de diagndsticos mas frecuentes, con una mediana de
12,0 dias. Esta duracion, no sélo coincide con los resultados de otros estudios de carga
anticolinérgica y duracién de estancia hospitalaria, como la mediana de 11,0 dias
hospitalizacién descrita por Koshoedo et al?>’®, sino también con los descritos en poblacién
general. El Informe nacional de Hospitalizacion de personas mayores del aio 2010, sefiala
que mas alld de los ingresos motivados por trasplantes y los de grandes quemados (sin
representacion en este estudio) son los procesos que requieren rehabilitacion los que

cursan con las hospitalizaciones mas prolongadas>?.

La duracidn de hospitalizacién es una variable que, si bien en nuestro estudio no mostro
una relacion de dependencia con respecto a la gravedad de la hospitalizacién, si puede
depender de la variabilidad del manejo entre equipos clinicos de los diferentes servicios. Se
considera que estas diferencias trascienden la categorizacién de los pacientes como clinicos
o quirargicos, por lo que esta categorizacion en el andlisis multivariante seria insuficiente.
Por ello, consideramos que el andlisis de la estancia hos pitalaria requeriria considerar, si no
el diagndstico, al menos el servicio en el que cursé el ingreso. Sin embargo, el tamaiio de la
muestra en nuestro estudio no permitid realizar dicho analisis. Consideramos que el servicio
de ingreso es una de las variables que mas pueden modificar la duracion de hospitalizacidn,

lo que constituye una de las limitaciones de nuestro estudio.

236



8.6

DISCUSION

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Las limitaciones de este estudio son:

1.El disefio observacional retrospectivo del estudio, que ha provocado que no existiera
una disponibilidad completa de la totalidad de las variables recogidas en todos los
pacientes, como los indices geriatricos Barthel y MMSE, puesto que numerosos clinicos
no recogen dichas variables en la historia clinica como parte de su practica clinica

habitual.

2. La pequeia muestra de pacientes y la escasa potencia que no ha permitido realizar un
analisis por servicio o por patologia, ni corregir adecuadamente por las covariables

modificadoras de mortalidad hospitalaria y duracién de estancia hospitalaria.

3.No se estudiaron covariables cuya influencia sobre la mortalidad al alta se encuentra

establecida, como el estado nutricional o la presencia de depresion.

4.No se realizd una conciliacién de la medicacidn al ingreso a través de una entrevista
con los pacientes o sus familiares, por lo que, a pesar de la estrategia de conciliaciéon
desarrollada, podrian existir discrepancias con el tratamiento farmacoldgico real del

paciente.

5.No pudo confirmarse la administracién de la medicacién pautada PRN ni en el
tratamiento domiciliario ni durante la hospitalizacion ya que no se entrevisté a los

pacientes ni se revisaron las hojas de administracion de enfermeria.

6. No se realizd un seguimiento farmacoterapéutico del tratamiento de los pacientes
tras el alta, por lo que los ultimos datos de carga anticolinérgica disponibles son los

pautados al alta hospitalaria.

7.No se actualizé al alta la situacion de los pacientes en relacidén a las covariables de

comorbilidad, deterioro cognitivo y/o funcional.

8.Las asociaciones identificadas con respecto a la carga anticolinérgica podrian deberse
a la existencia de factores de confusién, como la prescripcion de medicacién de soporte,

estrechamente relacionada con el éxitus posterior del paciente.
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FORTALEZAS

Como fortalezas podemos destacar:

1.Se ha determinado la carga anticolinérgica en cuatro escalas anticolinérgicas
diferentes de forma simultanea, lo que es inusual en la literatura disponible, lo que ha

permitido profundizar en las numerosas diferencias entre ellas.

2.Se ha determinado la carga anticolinérgica en tres momentos claves en la evolucién
clinica del paciente, como son el ingreso, la hospitalizacion y al alta, lo que ha permitido
identificar relaciones entre la carga anticolinérgica y las variables de estudio durante

todo el ingreso hospitalario.

3.La determinacion de la carga anticolinérgica durante el ingreso a intervalos cortos ha
permitido disponer de una medida continua de la carga anticolinérgica durante la
hospitalizacién y limitar, aunque de forma artificial, la influencia de la administracién

intermitente de anticolinérgicos.

4.Se ha realizado un analisis especifico de la medicacién prescrita, que ha permitido
identificar tanto los medicamentos prescritos a demanda, como los pertenecientes al

tratamiento crénico domiciliario del paciente.

5.Se ha determinado la comorbilidad en dos escalas diferentes en todos los pacientes y
gracias a ello se ha obtenido una mejor representacion de la comorbilidad de los

pacientes de edad mas avanzada.

Como lineas de trabajo futuras proponemos:

Realizar estudios de mayor tamafio muestral que permitan disponer de una elevada
homogeneidad entre los pacientes incluidos y obtener una mayor validez en los

resultados, de forma que se puedan incluir pacientes de distintos servicios.

Realizar un seguimiento de la carga anticolinérgica al alta, evaluar su evolucién y

estudiar su asociacion con la mortalidad al alta.
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Evaluar, a través de estudios multicéntricos, el impacto de las guias
farmacoterapéuticas de diferentes hospitales en la carga anticolinérgica prescrita
durante la hospitalizacién y el alta. Evaluar la magnitud de su impacto segun

diferentes escalas.

Disefiar un estudio que permita identificar posibles factores de confusiéon de la

asociacion entre carga anticolinérgica y mortalidad al alta.

Estudiar la relacion entre carga anticolinérgica y prescripcion potencialmente

inapropiada y su impacto sobre la mortalidad al alta.

Realizar un estudio de intervencién para la estimacién del impacto de la reduccion de

carga al alta y durante el seguimiento sobre la mortalidad en los meses posteriores.
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Los resultados obtenidos en este trabajo de Tesis Doctoral nos permiten alcanzar las

siguientes conclusiones:

1. La exposicién a una elevada carga anticolinérgica al alta segun las escalas ACB y ARS se
asocia de manera independiente con un mayor riesgo de fallecer en los seis meses
posteriores al alta hospitalaria en pacientes mayores de 80 afios. Este riesgo es mayor
en pacientes con deterioro cognitivo expuestos a carga anticolinérgica segin ambas
escalas. El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el alta segun la escala
ACB se asocia de manera independiente con una mayor mortalidad en los seis meses
posteriores al alta hospitalaria. El riesgo de fallecer en los seis meses posteriores al
alta es superior en pacientes con deterioro cognitivo expuestos a un incremento de

carga de dos o mds puntos entre el ingreso y el alta segun ACB.

2. Las covariables de estudio muestran diferencias significativas entre grupos de
pacientes expuestos y no expuestos a anticolinérgicos al ingreso de manera
heterogénea segun la escala utilizada. Sélo una mayor comorbilidad segun el indice
CIRS-G, los estados alterados de la movilidad y el destino a residencia tras el alta
hospitalaria, se asocian con una mayor exposicion a anticolinérgicos segun todas las

escalas.

3. La carga anticolinérgica aumenta de manera significativa entre el ingreso y la
hospitalizacion segun todas las escalas. Sélo la carga anticolinérgica segun las escalas
ADS y ACB se mantiene significativamente incrementada al alta con respecto al
ingreso. La carga anticolinérgica al ingreso es significativamente menor en pacientes

quirdrgicos en todas las escalas a excepcién de la escala DBI.

4. Una mayor carga anticolinérgica crénica al ingreso segin ADS se relaciona
independientemente con una menor mortalidad hospitalaria, mientras que la carga
anticolinérgica en el dia 1 de la hospitalizacién, segin ADS y DBI, se asocia con mayor
mortalidad hospitalaria. El incremento de carga anticolinérgica entre el ingreso y el dia

1 de la hospitalizacion segun las escalas ADS y ACB se asocia de manera independiente
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con una mayor mortalidad hospitalaria, debido a la prescripcidon de anticolinérgicos

para el control de sintomas y medicacién de soporte.

5. Una menor carga anticolinérgica al ingreso segin ACB se relaciona con estancias de
hospitalizacion mas prolongadas en servicios médicos. El incremento de carga
anticolinérgica entre el ingreso y el dia 1 de la hospitalizacién no se asocia con
estancias hospitalarias mas prolongadas cuando se considera el tipo de servicio de

hospitalizacion.

Asi pues, podemos concluir, que la carga anticolinérgica al ingreso, durante la
hospitalizacién y al alta, especialmente segun la escala ACB, es un factor relevante para la

mortalidad en los seis meses posteriores al alta hospitalaria en pacientes mayores.
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ANEXOS

Anexo |. Aprobacién del estudio por el Comité de Etica de la Investigacion del Hos pital Universitario Ramén

y Cajal

‘r‘ﬂ HospitaJ Universit?rio
susas RAMON Y Cajal

Conformidad de la Direcciéon del Centro

Dra. Belén de la Hoz Caballer Adjunta a la Gerencia de Gestion del Conocimiento del Hospital
"Ramén y Cajal’ y vista la autorizacién del Comité de la Etica de la Investigacién que ha
evaluado el estudio

CERTIFICA
Que conoce la propuesta para que sea realizado en este Hospital el Proyecto de Investigacion:
Farmacos anticolinérgicos en ancianos hospitalizados y su relacién con la duracién de

la estancia hospitalaria y la mortalidad.
Versién Junio 2017

Y que sera realizado por el Dr. Manuel Vélez Diaz - Pallares (tutor) y la Dra. Aurora Maria
Rojo Sanchis (alumna).

Servicio: Farmacia

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto de Investigacion en este Hospital siempre y
cuando no implique ninguin gasto adicional para el centro.

Lo que firma en Madrid a 4 de Julio de 2017.

Fdo. Dra. Belén de'la Hoz Caballer
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R ~Ef Hospital Universitario | COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION
s RAMON y Cajal :

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

DNA. ltzlar de Pablo Lépez de Abechuco, Secretaria del COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO RAMON Y CAJAL

CERTIFICA
Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio:

TITULO: " Farmacos anticolinérgicos en ancianos hospitalizados y su relacién cen la
duracién de la estancia hospitalaria y la mortalidad”
Versién Junio 2017

-El estudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es
pertinente.

-Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.
-El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los
postulados éticos. )

la capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informade, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEl actuando como comité evaluador, emite dictamen FAVORABLE y acepta que dicho
estudio sea realizado en los centros siguientes por los investigadores principales que se relacionan
a continuacion:

Dr.Manuel Vélez Dfaz - Pallares {tutor) y la Dra. Aurcra Maria Rojo Sanchis (alumna) / Hospital
Universitario Ramoén y Cajal

Y HACE CONSTAR QUE:

1% En |a reunién celebrada el dia 26/06/2017 ACTA 326 se decidié emitir el informe correspondiente
al estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto
1090/2015 y Decreto CAM 39/1894 de la Comunidad de Madrid- para que [a decision del citado CEI
sea valida.

3° El CEI, tanto en su composicién, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/
135/95)

4° La composicion actual del CEl es la siguiente:

PRESIDENTE Sonsoles Sancho Garcla. Oncologla Radioterapica _
VICEPRESIDENTE M?* Angeles Galvez Farmacologla Clinica
SECRETARIO Itziar de Pablo Lépez de | Farmacolegia Clinica
TECNICO Abechuco ) i
VOCALES M? Jesis Blanchard Rodriguez | Hematologia o
Irene Cabrera Troye Miembro Lego, ajeno a la
investigacién biomédica/asistencia
clinica
Yolanda de Blas Fernandez DUE Servicio de Urgencias
B Guillermo Garcia Ribas Neurolegia )
Carmen Guillén Ponce Oncologia Médica. Comité Etica
Asistencial. Miembro de la
Comision de Investigacion

Crra. Colmenar, km, %100 - 28034 MADRID | Planta -2 Deha) E-mail: ceic.frcidsalud madvid org 1
e 94 3368322
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‘r’ﬂ Hospital Universitario | cOMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION

sumns RAMON y Cajal

Rosa Ana Hernandez Antolin

Cardiologia

Manuel Lugue Ramirez

Endocrinologia y Nutricion.
Miembro de la Comisién de
Investigacion

Maria Mufioz Garcla

Farmacia Hospitalaria.

Alfonso Muriel Garcia

Bioestadistica Clinica

Cristina Pueyo Lopez

Farmacia Hospitalaria. Master en
Bioética

Carmen Ruiz Ballesteros

Miembro Lego, ajeno a la
investigacién biomédica/asistencia
clinica. Licenciada en Derecho

Javier Sanchez Casajus

Miembro Lego, ajeno a la
investigacién biomédica/asistencia
clinica

José Miguel Sanchez Torres

Oncologia Médica

José Luis San Millan Lopez

Genética Molecular

Sonia Soto Diaz

Medicina Familiar y Comunitaria,
Comisién Central de Investigacion
de la GAP

Marta del Alamo Camuias

Biologia-IRYCIS

En el caso de que algin miembro participe en el estudio o declare algun conflicto de interés no
habra participado en la evaluacién, ni en el dictamen de la solicitud de autorizacién del mismo.

Para que conste donde proceda, y a peticion del promotor
Madrid a 4 de Julio de 2017.

4] Y "U ue & by r
}pezde/\bechuoo‘ maided

Fdo.: Dfa. Itziar de Pabl
Secretaria CEl.l//ln v

Cira, Colmenar, km. 9,100 - 28034 MADRID ( Planta —2 Dcha)
TIf°: 91 3368322

E-mail: ceic.hre@salud madrid.org 2
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Anexo Il. Puntuaciones del indice de Comorbilidad de Charlson (versién original)

indice de comorbilidad de Charlson [version original)

Infarto de miocardio: debe existir evidencia en la historia clinica de gue el paciente fue hospitalizado
por ello, o bien evidencias de que existiercn cambios en enzimas y/o en ECG 1

Insuficiencia cardiaca: debe existir historia de disnea de esfuerzos y/o signos de insuficiencia cardiaca en la
exploracion fisica que respondieron favorablemnente al tratamiento con digital, diuréticos o vasodilatadores.
Los pacientes que estén tomando estos tratamientos, pero no podamoes constatar que hubo mejoria clinica

de los sintormas y/o signos, no s& incluirdn como tales 1]
Enfermedad arterial periférica: incluye claudicacién intermitente, intervenidos de by-pass arterial periférico,
isquemia arterial aguda vy aquellos con aneurisma de la aona (tordcica o abdominal) de > 6 cm de didmetro 1
Enfermedad cerebrovascular: pacientes con AVC con minimas secuslas o AVC transitorio 1
Demencia: pacientes con evidencia en la historia clinica de deterioro cognitivo cronico 1
Enfermedad respiratoria crdnica: debe existir evidencia en [a histaria clinica, en la exploracidn fisica v en
exploracidn complementaria de cualguier enfermedad respiratona crénica, incluyvendo EPOC v asma 1
Enfermedad del tejido conectivo: incluye lupus, polimiositis, enf. mixta, polimialgia reumatica, aneritis cel.

gigantes y arfritis reumatoide 1
Ulcera gastroduodenal: incluye a aguellos que han recibide tratamiento por un ulcus v aguelles gue tuvieron
sangrado por Ulceras 1
Hepatopatia cronica leve: sin evidencia de hipertensidn portal, incluye pacientes con hepatitis crénica 1
Diabetes: incluye los tratados con insulina o hipoglicemiantes, pero sin complicaciones tardias, no se incluirdn

los tratados dnicamente con dista 1
Hemiplgjia: evidencia de hemiplejia o paraplejia como consecuencia de un AVC u otra condicion 2

Insuficiencia renal cronica moderada/severa: incluye pacientes en didlisis, o bien con creatininas = 3 mg/dl
objetivadas de forma repstida y mantenida 2

Diabetes con lesidn en drganos diana: evidencia de retinopatia, neuropatia o nefropatia, se incluyen también
antecedentes de cetoacidosis o descompensacitn hiperasmolar

Tumar o neoplasia sdlida: incluye pacientes con cancer, pero sin metastasis documentadas 2

Leuvcemia: incluye leucemia migloide crénica, leucemia linfatica cronica, policiternia vera, otras leucemias
crénicas v todas las leucemias agudas

Linfoma: incluye todos los informas, Waldestrom y migloma

Hepatopatia cronica moderada/severa: con evidancia de hipertensién portal {ascitis, varices esofagicas
o encefalopatia)

Tumor o neoplasia sdlida con metéstasis

Sida definido: no incluye portadores asintornaticos

Indice de comorbilidad {suma puntuacian total ) =

Fuente bibliografica de la que se ha cbtenido esta version:
Charlzon M, Pompei P, Ales KL, McKenzie CR. A new method of classyfing prognostic comorbidity in longitudinal studies: development
and validation. J Chron Dis 1987; 40: 373-83.

Comentarios:

En general, se considera ausencia de comorbiidad: 0-1 puntos, comorbilidad baja: 2 puntos y alta > 3 puntos. Prediccidn de miortali-
dad en seguimentos cortos (< 3 anos); indice de 0: {12% mortalidad/afo); indice 1-2: (26%); indice 3-4: {52%]; indice = 5: (85%). En
seguimientos prolongados (> 5 anos), la prediccidn de mortalidad debera coregirse con el factor edad, tal como se explica en el articu-
lo arginal {Charlzon M, J Chron Dis 1987; 40: 373-83). Esta comeccion e efectla afiadiendo un punto al indice por cada década exis-
tente a partir de los 50 anos (p. &), 50 anos = 1 punto, 80 afos = 2, 70 afios = 3, BD afios = 4, 90 afios = 5, etc.). Asl, un paciente de
60 arios (2 purtos) con una comorbilidad de 1, tendrad un indice de comorbilidad comegido de 3 puntos, © bien, un paciente de 80 afios
(4 puntoe) con una comeorbilidad de 2, tendra un indice de comeorbilidad corregido de 6 puntos. Tiene la Imitacion de que la mortalidad
del sida en la actualidad no es la misma que cuando e publicd e indice.
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Anexo lll. Hoja de puntuacion del indice CIRS-G

Scoring Sheet
CUMULATIVE ILLNESS RATING SCALE FOR GERIATRICS (CIRS-G)

Miller, Paradis, and Reynolds 1991

PATIENT AGE

RATER DATE

Instructions: Please refer to the CIRS-G Manual. Write brief descriptions of the medical problem(s) that
justified the endorsed score on the line following each item. (Use the reverse side for more writing
space).

RATING STRATEGY

0 - No Problem
1 - Current mild problem or past significant problem
2 - Moderate disability or morbidity/requires "first line" therapy
3 - Severe/constant significant disability/"uncontrollable" chronic problems
4 - Extremely Severe/immediate treatment required/end organ failure/severe
impairment in function
SCORE

ENDOCRINE/METABOLIC AND BREAST ... sscsciiiscsssnensassassasnsssssassases
PSYCHIATRIC TT.T INESS. oo caissnssnsssttsiiossasass s i ssasas st asaas i s s etk i a St i ass
TOTAL NUMBER CATEGORIES ENDORSED......ccccnummummemmismssmenmisnissasssssisn

Severity Index: (total scoreftotal number of categories endorsed)....c.cioveune

Number of categories at level 3 SeVerity...cmmmsssssniissmmsnisssssans

Number of categories at level 4 Severity.....cui s
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Anexo IV. Hoja de puntuacion de indice de MiniMental State Examination (MMSE)

MINI MENTAL STATE EXAMINATION (MMSE)

Basado en Folstein et al. (1975), Lobo et al. (1979)

Nombre: Vardn [ ] Mujer [ ]

Fecha: F. nacimiento: Edad:

Estudios/Profesion: Nam. Historia:

Observaciones:

¢En qué afio estamos? 0-1

¢En qué estacion? b1 ORIENTACION
¢En qué dia (fecha)? 0-1 TEMPORAL (max. 5)
¢En qué mes? 0-1 E
¢En qué dia de la semana? 0-1

¢En qué hospital (o lugar) estamos? 0-1
¢En qué piso (o plantg, sala, servicio)? 0-1
¢En qué pueblo (ciudad)? 0-1
¢En qué provincia estamos? 0-1
¢En qué pais (o nacion, autonomia)? 0-1

ORIENTACION
ESPACIAL (méx. 5)

Nombre tres palabras peseta-caballo-manzana (o baldn-bandera-arbol)
a razén de 1 por segundo. Luego se pide al paciente que las repita. Esta
primera repeticion otorga la puntuacidn. Otorgue 1 punto por cada
palabra correcta, pero continte diciéndolas hasta que el sujeto repita las
3, hasta un maximo de 6 veces.

Peseta 0-1 Caballe 0-1 Manzana 0-1

(Balén 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

Mum. de repeticiones
necesarias
FIJACION RECUERDO
inmediato (max. 3)

Si tiene 30 euros y me va dando de tres en tres, éCudntos le van

guedando?. Detenga la prueba tras 5 sustracciones. Si el sujeto no < i
puepe realizar esta prueba, pidale que deletree la palabra MUNDO al ATENC(IH?;C;LCULO
reves. i
3001 2701 2401 2101 1801
(001 DO0-1 N 0-1 Uuo-1 MO0-1)
Preguntar por las tres palabras mencionadas anteriormente. RECUERDO DIFERIDO
Peseta 0-1 Caballo 0-1 Manzana 0-1 (max. 3)
(Baldn 0-1 Bandera 0-1 Arbol 0-1)

DENOMINACION. Mostrarle un lapiz o un boligrafo y preguntar équé
es esto?. Hacer lo mismo con un relgj de pulsera, lapiz 0-1, reloj 0-1.
REPETICION. Pedirle que repita la frase: "ni si, ni no, ni pero” (o “en
un trigal habia 5 perros”) 0-1.

ORDENES. Pedirle gue siga la orden: "coja un papel con la mano
derecha, ddblelo por la mitad, y pdngalo en el suelo”. Coge con la mano
derecha 0-1 dobla por la mitad 0-1 pone en suelo 0-1.

LECTURA. Escriba legiblemente en un papel "cierre los ojos". Pidale
gue lo lea v haga lo que dice la frase 0-1.

ESCRITURA. Que escriba una frase (con sujeto y predicado) 0-1.
COPIA. Dibuje 2 pentdgonos intersectados y pida al sujeto que los
copie tal cual. Para otorgar un punto deben estar presentes los 10
angulos v la interseccién 0-1.

LENGUAJE (max. 9)

Puntuaciones de referencia:

27 6 mas: normal

24 6 menos: sospecha patoldgica
12-24: deterioro

9-12: demencia

PUNTUACION TOTAL
(méx. 30 puntos)

a.e.g9.(1959)

ANEXOS
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Anexo V. Hoja de puntuacién de indice de Barthel

INDICE DE BARTHEL

Comida:

10

Independiente. Capaz de comer por si solo en un tiempo razonable. La comida puede ser
cocinada y servida por otra persona

Necesita ayuda para cortar la carne, extender la mantequilla.. pero es capaz de comer
solofa

Dependiente. Necesita ser alimentado por otra persona

Lavado (bano)

Independiente. Capaz de lavarse entero, de entrar y salir del bafio sin ayuda y de hacerlo
§in que una persona supervise

Dependiente. Necesita algin tipo de ayuda o supervision

Vestido

Independiente. Capaz de ponerse y quitarse |a ropa sin ayuda

Necesita ayuda. Realiza sin ayuda mas de la mitad de estas tareas en un tiempo razonable

Dependiente. Necesita ayuda para las mismas

Arreglo

Independiente. Realiza todas las actividades personales sin ayuda alguna, los
complementos necesarios pueden ser provistos por alguna persona

Dependiente. Necesita alguna ayuda

Deposicion

Continente. No presenta episodios de incontinencia

Accidente ocasional. Menos de una vez por semana O necesita ayuda para colocar
enemas o supositorios.

Incontinente. Mas de un episodio semanal

Miccion

Continente. No presenta episodios. Capaz de utilizar cualquier dispositivo por si solo/a
( botella, sonda, orinal ... ).

Accidente ocasional. Presenta un maximo de un episodio en 24 horas o requiere ayuda
para la manipulacién de sondas o de otros dispositivos.

Incontinente. Mas de un episodio en 24 horas

Ir al retrete

Independiente. Entra y sale solo y no necesita ayuda alguna por parte de otra persona

—_
oo

Necesita ayuda. Capaz de manejarse con una pequefia ayuda; es capaz de usar el cuarto
de bafio. Puede limpiarse solo/a.

0

Dependiente. Incapaz de acceder a él o de utilizarlo sin ayuda mayor

Transferencia (traslado cama/sillén)

15

Independiente. No requiere ayuda para sentarse o levantarse de una silla ni para entrar o
salir de la cama.

10

Minima ayuda. Incluye una supervision o una pequena ayuda fisica.

5

Gran ayuda. Precisa ayuda de una persona fuerte o entrenada.

0

Dependiente. Necesita una gria o el alzamiento por dos personas. Es incapaz de
permanecer sentado

Deambulacion

15

Independiente. Puede andar 50 metros o su equivalente en casa sin ayuda supervision.
Puede utilizar cualquier ayuda mecanica excepto un andador. Si utiliza una prétesis, puede
ponérsela y quitarsela solo/a.

10

Necesita ayuda. Necesita supervision o una pequefia ayuda fisica por parte de otra
persona o utiliza andador.

5

Independiente en silla de ruedas. No requiere ayuda ni supervision

0

Dependiente

Subir y bajar escalera

L]

10

Independiente. Capaz de subir y bajar un piso sin ayuda ni supervision de otra persona.

5

Necesita ayuda. Necesita ayuda o supervision.

0

Dependiente. Es incapaz de salvar escalones

La incapacidad funcional | * Severa: < 45 puntos. * Moderada: 60 - BO puntos.

se valora como:

* Grave: 45 - 59 puntos. * Ligera: 80 - 100 puntos. Puntuacién Total:

ASISTIDO/A VALIDO/A

ANEXOS
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Anexo VL. Clasificacion segun Functional Ambulation Classification (FAC)

Puntuacion ‘ Grado de movilidad

0 No camina olohace conayuda de 2 personas

1 Camina congran ayuda de 1 persona

2 Camina conligero contacto fisicode 1 persona

3 Camina con supervision

4 Caminaindependiente en Ilano, nosalva escaleras
5 Camina independiente en Ilano,nosalva escaleras

ANEXOS
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Anexo VII. Relacién de farmacos prescritos incluidos en las escalas anticolinérgicas evaluadas

ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
ACIDO VALPROICO NO3A | ANTIEPILEPTICOS 1 200 [ mg
ALFUZOSINA GO4C | FARMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA 8| mg
ALIMEMAZINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 1| 10 mg
ALPRAZOLAM NO5B | ANSIOLITICOS 1 1 0,5| mg
AMANTADINA NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 1 2 2
AMITRIPTILINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 3 3 3 25 | mg
AMOXAPINA" NO6A | ANTIDEPRESIVOS 3
AMPICILINA JO1C | ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PENICILINAS 1
ARIPIPRAZOL NO5A | ANTIPSICOTICOS 10 | mg
ASENAPINA NO5A | ANTIPSICOTICOS 10 [ mg
ATENOLOL CO7A | AGENTES BETA-BLOQUEANTES 1
ATROPINA AO3B | BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFARMACOS 3 3 3
AZATIOPRINA LO4A | NMUNOSUPRESORES
BACLOFENO M03B | AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL 2 15 | mg
BELLADONA AO3B | BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFARMACOS 2
BENZOTROPINA NO4A | AGENTES ANTICOLINERGICOS 3 3 0,5| mg
BROMFENIRAMINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 9| mg
BROMOCRIPTINA NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 1 1,25 | mg
BUPROPION NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1
BUSPIRONA™ NOSB | ANSIOLITICOS 10 | mg
CAPTOPRIL CO9A | INHIBIDORES DE LA ECA, MONOFARMACOS
CARBAMAZEPINA NO3A | ANTIEPILEPTICOS 2 2 200 [ mg
CARBIDOPA/LEVODOPA NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 1
CARBINOXAMINA' RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3

«
No comercializados actualmente en Espafia
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ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
CARISOPRODOL’ MO03B | AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL 3
CEFALOTINA’ JO1D | OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 1
CEFAMANDOL’ JO1D | OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 1
CEFOXITINA JO1ID | OTROS ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS 1
CETIRIZINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 2 10 [ mg
CICLOBENZAPRINA MO3B | AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL 2 2 2 20 [ mg
CIMETIDINA" A02B | AGENTES CONTRA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFAGICO 2 2
CIPROHEPTADINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 2 3 2 4| mg
CITALOPRAM NO6A | ANTIDEPRESIVOS 10 | mg
CLEMASTINA’ RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 1| mg
CLINDAMICINA JO1F MACROLIDOS, LINCOSAMIDAS Y ESTREPTOGRAMINAS 1
CLOMIPRAMINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 3 3 10 | mg
CLONAZEPAM NO3A | ANTIEPILEPTICOS 1 15| mg
CLONIDINA CO2A | AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION CENTRAL 0,15 | mg
CLORAZEPATO NO5B | ANSIOLITICOS 1 1 5| mg
CLORDIAZEPOXIDO NO5B | ANSIOLITICOS 1 5| mg
CLORFENIRAMINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 3 4| mg
CLORPROMAZINA NO5A | ANTIPSICOTICOS 3 3 3 25 | mg
CLORTALIDONA C03B | DIURETICOS DE TECHO BAJO, EXCLUYENDO TIAZIDAS 1 1
CLOZAPINA NO5A | ANTIPSICOTICOS 3 2 3 12,5 | mg
CODEINA RO5DA | SUPRESORES DE LA TOS, EXCLUYENDO COMBINACIONES CON EXPECTORANTES 1 1 28,7 | mg
COLCHICINA MO4A | PREPARADOS ANTIGOTOSOS 1
DARIFENACINA" G04B | OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 3 3
DESIPRAMINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 3 2 3
DEXAMETASONA HO2A | CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1
DEXCLORFENIRAMINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 6| mg
DEXTROMETORFANO RO5D | SUPRESORES DE LA TOS, EXCLUYENDO COMBINACIONES CON EXPECTORANTES 60 | mg
DIAZEPAM NO5B | ANSIOLITICOS mg
DICICLOVERINA AO3A | FARMACOS PARA ALTERACIONES FUNCIONALES INTESTINALES 3 3 3 mg
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ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
DIFENHIDRAMINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 3 50 | mg
DIGITOXINA" CO1A | GLUCOSIDOS CARDIACOS 1
DIGOXINA CO1A | GLUCOSIDOS CARDIACOS 1 1
DILTIAZEM C08D | BLOQUEANTES SELECTIVOS DE CANALES DE CALCIO CON EFECTOS CARDIACOS DIRECTOS 1
DIMENHIDRINATO NO5C | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 50 | mg
DIPIRIDAMOL BO1A | AGENTES ANTITROMBOTICOS 1 1
DISOPIRAMIDA C01B | ANTIARRITMICOS DE CLASE I Y IlI 2 1 400 | mg
DOXAZOSINA C02C | AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION PERIFERIC 1| mg
DOXEPINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 3 3 25 | mg
DOXILAMINA RO6A | ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 12,5 | Mg
ENTACOPONA NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 1
ESCITALOPRAM NO6A | ANTIDEPRESIVOS 10 | Mg
ESCOPOLAMINA AO4A | ANTIEMETICOS Y ANTINAUSEOSOS 3 3
ESTAZOLAM' NO5C | HIPNOTICOS Y SEDANTES 1
FAMOTIDINA AO2B | AGENTES CONTRA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFAGICO 1
FENELZINA® NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1 15 | mg
FENITOINA NO3A | ANTIEPILEPTICOS 300 | mg
FENOBARBITAL NO3A | ANTIEPILEPTICOS 50 | mg
FENTANILO NO2A | OPIOIDES 1 1 0,012 | mcg
FESOTERODINA G04B | OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 4| Mg
FLAVOXATO G04B | OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 3 3 200| mg
FLUFENAZINA NO5A | ANTIPSICOTICOS 1 3
FLUOXETINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1 20 [ mg
FLURAZEPAM NO5C | HIPNOTICOS Y SEDANTES 1 30| mg
FLUVOXAMINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1 1
FUROSEMIDA CO3C | DIURETICOS DE TECHO ALTO 1 1
GABAPENTINA NO3A | ANTIEPILEPTICOS 300 | mg
GENTAMICINA J01G | AMINOGLUCOSIDOS ANTIBACTERIANOS 1
HALOPERIDOL NO5A | ANTIPSICOTICOS 1 1 1,5 | mg
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ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
HIDRALAZINA C02D AGENTES QUE ACTUAN SOBRE EL MUSCULO LISO ARTERIOLAR 1 1
HIDROCORTISONA HO2A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1 1
HIDROMORFONA NO2A OPIOIDES 4] mg
HIDROXIZINA NO5B ANSIOLITICOS 3 25| mg
HIOSCIAMINA AO3B BELLADONA Y DERIVADOS, MONOFARMACOS 3 3 3
IMIPRAMINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 3 3 3 10| Mg
KETOTIFENO OFT S01G DESCONGESTIVOS Y ANTIALERGICOS 1
LAMOTRIGINA NO3A ANTIEPILEPTICOS 25| mg
LEVETIRACETAM NO3A ANTIEPILEPTICOS 500 | mg
LEVOCETIRIZINA RO6A ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 5[ mg
LEVOMEPROMAZINA NO5A ANTIPSICOTICOS 2 2
LITIO NOSA ANTIPSICOTICOS 400 | mg
LOPERAMIDA AO7D ANTIPROPULSIVOS 1 2 1 2[mg
LORATADINA RO6A ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 2 10 | mg
LORAZEPAM NO5B ANSIOLITICOS 1 1|mg
LOXAPINA NOSA ANTIPSICOTICOS 2 2
MEBEVERINA AO3A AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS FUNCIONALES DEL ESTOMAGO
MECLOZINA RO6A ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 3 25| mg
MEPIRAMINA RO3D OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS 3
METADONA NO78B FARMACOS USADOS EN DESORDENES ADICTIVOS 5| mg
METILDOPA C02A AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION CENTRAL 250 | mg
METILPREDNISOLONA HO2A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1
METOCARBAMOL MO3B | AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL 500 | mg
METOCLOPRAMIDA AO3F PROPULSIVOS 1 10| mg
METOPROLOL CO7A AGENTES BETA-BLOQUEANTES 1
MIDAZOLAM NO5C HIPNOTICOS Y SEDANTES 1
MIRTAZAPINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 1 15| mg
MOLINDONA™ NOSA ANTIPSICOTICOS 2 2
MONONITRATO ISOSORBIDE | CO1D VASODILATADORES USADOS EN ENFERMEDADES CARDIACAS 1
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ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
MORFINA NO2A OPIOIDES 1 1
MORFINA INTRAVENOSA NO2A OPIOIDES 4|1 mg
MORFINA ORAL NO2A OPIOIDES 1 1 10| mg
NABILONA AO4A ANTIEMETICOS Y ANTINAUSEOSOS 2| mg

BLOQUEANTES SELECTIVOS DE CANALES DE CALCIO CON EFECTOS PRINCIPALMENTE

NIFEDIPINO C08C VASCULARES 1 1
NIZATIDINA A02B AGENTES CONTRA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFAGICO 1
NORTRIPTILINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 3 2 3 10 | mg
OLANZAPINA NOSA ANTIPSICOTICOS 1 2 3 5[ mg
ORFENADRINA NO4A AGENTES ANTICOLINERGICOS 3 3 100 | mg
OXAZEPAM NO58B ANSIOLITICOS 1 10 [ mg
OXCARBAMAZEPINA NO3A ANTIEPILEPTICOS 2 2 600 | mg
OXIBUTININA G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 3 3 15| Mg
OXICODONA NO2A OPIOIDES 1 20| mg
PALIPERIDONA NOS5A ANTIPSICOTICOS 3| mg
PANCURONIO MO3A [ AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION PERIFERICA 1
PAROXETINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 1 1 3 20| mg
PERFENAZINA NOS5A ANTIPSICOTICOS 1 3 3 8[mg
PETIDINA NO2A OPIOIDES 2 2
PIMOZIDA NO5A ANTIPSICOTICOS 2 2 1| mg
PIPERACILINA/TAZOBACTAM |J01C ANTIBACTERIANOS BETALACTAMICOS, PENICILINAS 1
PRAMIPEXOL NO4B AGENTES DOPAMINERGICOS 1
PRAZOSINA co2C AGENTES ANTIADRENERGICOS DE ACCION PERIFERICA 1| mg
PREDNISOLONA HO2A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1
PREDNISONA HO2A CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1 1
PREGABALINA NO3A ANTIEPILEPTICOS 150 [ mg
PRIMIDONA NO3A ANTIEPILEPTICOS 250 | mg
PROCICLIDINA NO4A AGENTES ANTICOLINERGICOS 3
PROCLOPERAZINA" NO5A ANTIPSICOTICOS 1 2
PROMETAZINA RO6A ANTIHISTAMINICOS PARA USO SISTEMICO 3 3 3
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FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
PROPANTELINA" AO3A | AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS FUNCIONALES DEL ESTOMAGO 3 22,5| mg
PROTRIPTILINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS
PSEUDOEFEDRINA RO1B | DESCONGESTIVOS NASALES PARA USO SISTEMICO 2
QUETIAPINA NO5A | ANTIPSICOTICOS 1 3 50 | mg
QUINIDINA’ CO1B | ANTIARRITMICOS DE CLASE 1Y IlI 1
RANITIDINA A02B | AGENTES CONTRA LA ULCERA PEPTICA Y EL REFLUJO GASTROESOFAGICO 2 1 1
RISPERIDONA NO5A | ANTIPSICOTICOS 1 1 0,5| mg
ROPINIROL NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 0,26 | mg
SALMETEROL/FLUTICASONA | RO3A | ADRENERGICOS, INHALATORIOS 1
SELEGILINA NO4B | AGENTES DOPAMINERGICOS 1 5| mg
SERTRALINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1 50 | mg
SILODOSINA G04C | FARMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA mg
SOLIFENACINA G04B | OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 5| mg
TAMSULOSINA G04C | FARMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA 0,4|mg
TEMAZEPAM NO5C | HIPNOTICOS Y SEDANTES 1
TEOFILINA RO3D | OTROS AGENTES CONTRA PADECIMIENTOS OBSTRUCTIVOS DE LAS VIAS RESPIRATORIAS 1 1
TERAZOSINA G04C | FARMACOS USADOS EN LA HIPERTROFIA PROSTATICA BENIGNA 1|mg
TIAGABINA NO3A | ANTIEPILEPTICOS 5| mg
TIORIDAZINA" NO5A | ANTIPSICOTICOS 3 3 3
TIOTIXENO NO5A | ANTIPSICOTICOS 3 10 | mg
TIZANIDINA MO3B | AGENTES RELAJANTES MUSCULARES DE ACCION CENTRAL 3 6| mg
TOLTERODINA G04B | OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 3 2 3 4| mg
TRAMADOL NO2A | OPIOIDES 1 150 | mg
TRAZODONA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 1 1 100 | mg
TRIAMCINOLOLA HO2A | CORTICOSTEROIDES PARA USO SISTEMICO, MONOFARMACOS 1
TRIAMTERENO C03D | AGENTES AHORRADORES DE POTASIO 1 1
TRANILCIPROMINA NO6A | ANTIDEPRESIVOS 10 | mg
TRIAZOLAM NO5C | HIPNOTICOS Y SEDANTES 1 0,125 | mg
TRIFLUOROFENAZINA' NO5A | ANTIPSICOTICOS 1 3 3 4| mg

260




ANEXOS

FARMACO ATC DESCRIPCION ATC ADS ARS ACB & (AEMPS) unidad
TRIHEXIFENIDILO NO4A AGENTES ANTICOLINERGICOS 1| mg
TRIMIPRAMINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 25| mg
TROSPIO G04B OTROS PRODUCTOS DE USO UROLOGICO, INCLUYENDO ANTIESPASMODICOS 40| mg
VANCOMICINA JO1X OTROS ANTIBACTERIANOS 1
VENLAFAXINA NO6A ANTIDEPRESIVOS 75| mg
WARFARINA BO1A AGENTES ANTITROMBOTICOS 1 1
ZALEPLON NO5C HIPNOTICOS Y SEDANTES 5[mg
ZIPRASIDONA NO5A ANTIPSICOTICOS 1 40 | mg
ZOLPIDEM NO5C HIPNOTICOS Y SEDANTES 5| mg
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Carga anticolinérgica y delirium en pacientes mayores durante la @ T,
hospitalizacién en una unidad de agudos de geriatria
Aurora M. Rojo-Sanchis®*, Manuel Vélez-Diaz-Pallarés?, Maria Mufioz Garcia®,
Eva Delgado Silveira®, Teresa Bermejo Vicedo® y Alfonso Cruz Jentoft®
2 Servicie de Farmncks, Hospitnl Linhversiterio Remdn y Cojof, Modri, Espania
¥ Servicio e Geratris, Hispitof Universitorio Romdn y Cigjel, Mosrid, Epato
INFORMACION DEL ARTICULD RESUMEN
Hitoria def rticula: Introducrién: La atilizacién de Firmaros amticolinkrgicos ha relacionado
Reciido 8 7 de encro de 2016 ricién de delirium Emh.:l dini-rrtzm;:hs q:Je pemn::nﬂ._:fnr::: ;r;mﬁndi:gi;mm
Aceptadn e 15 de atwill de 2016 Antichalinergic Drug Scle {ADS), la Antichclinergic Risk Scale {ARS) v la Antichalinergic Cognitive Bur-

On-ine el 2 de junio de 2116 den (ACH). E) ohjetivo de este estudio es establecer una asociaciSn entre defirium, incidente y prevalbente,

¥ la carga amticolinérgica segin las esmlas mencionadas en mayores hospitalizados.

::1"‘"* Método: Estudio observacional ambispectiva de 76 dias de duracitn realizado en la unidad de agudos de

o geriatria deun hospital de teroer mivel. Se incheypd a todios los pacientes mayores de 80 afos que ingresanon
Bﬂ“wﬂﬂ, en launidad de geriatria y se exchyt a los pacientes subsidiarios de cuidados paliativos y los reingresos.
Firmacos anticolinérpicos Se recogid la medicaritn domiciliaria y ka previa al episodio de defirivm =i ka hahia, 25§ como los datos d=

sexn, edad, presencia de demencia, enfermedad renal cromica, diabetes mellitus, d&ficit visual, auditivo
¥ su variable combinada déficit sensorial, el historial de caidas previas, ictus, tumor cerebral y defirium
prevalente e incidentbe.

Resuitodos: Se inchuyt a 72 pacientes, con un B, 1% de delirium incidente y un 40,55 de delirium pre-
valente. 5e establecit una relacifin significativa entre |2 toma de Birmaoos anticolinéngicos y &l defiriem
incdente s=piin la excala ARS (p= 0,017 | Minguna de las escalas logri establecer una relacién con defirium

Conclusiones: La escala ARS mostrd s=nsibilidad a la prediccién del delirium incidente. Todas las esclas
Fueron insuficentes a la hora de establecer una relacidn con el delirium X
& 1016 SBGG. Publicado por Elsevier Espafia, 5111 Todos los derechos reservados.

Anticholinergic burden and delirium in elderly patients during acute hospital
admission

ABSTRACT

K eywornds: Backgrownd: The use of anticholnergic drugs im the elderly has been axsociated io an increased frequency
Deliriumi of defiriom. There are different scales for estimating the anticholinergic burden, such as the Antichali-

mergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Rizk Scale (ARS), and Amtichalinergic Copnitive Burden (ACHL
Anticholinegic ale The 3im af the study is to establish the relationship between anticholnergic burden mezsured by AL,
L ARS, and ACE scalies and incident o prevalen delirinm,

Methods: An ambispective ohservational study was conducted for 76 days in the acute geriatric onitof 2
tertiary hospital. All patients over B0 years-old were induded, except re-admissions or thoss subjectsd to
palliative care. The data mllected incuded sex, age, chronic medication and any recent changes, recent
drugs prescribed prior to an episode of delidiom, chromic kidney di diak meellitues, d iz
visual and auditory impairment, and their combination as semsory impairment, previows falls, stroke,
brain tumour, and incident and prevalent delirum.

® AulnT para comespondencia
Coeres plertninkos: aurnramenjodgrmailoom { A L. Rojo-Sanchix)

hitp:Jdx dolorg 101016 jrege 201 04004
0271 1-13040& 3016 SECC. Fublicado por Bisevier Espafia, 511 Todos s derschos resenvade.
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Resultc A botal of 72 patients were induded, Inddent delirium was detected in 8.1% of the patients, and
prevalent deliriomin 40 9% A statistically significant association was extablished betveeen antichol inergic
drugs and the inddent delirium measured by the ARS scale (P=017) Mone of the sales was able o
establisha mﬁunt assodation with prevalent

Condusion:

delirium.
ARS srale was related to new episodes of delinium. &ll scales were insuffident when it

came to establishing an association with prevalent delinum.

& 201 6 SEGG. Published by Elsevier Espana, SLL. All rights reserved.

Introducciin

El 20.50% de los pacient=s mayares s= encoentran en trata-
mient con algin Firmaco anticclingrgice! pues muches forman
parte del tratamiento habitual de enfermedades crinicas como
la incontinencia urinaria, el asma o las alteraciones psiquidtri-
cas. Algunos de los efectos adversos mis frecuentes son centrales,
lo que incliys mareos, somnolencia, confusifn, deterioro cogni-
tivo a defirium?. Los firmacos tpicamente productores de estos
efsctos adwersos son los antieméticos, antihistaminicos, anti-
arritmicas, antihipertensivos, antiuloerosos, broncodilatadares,
carticoides, a.ntlp:rhi.nmgi:m-:. psicofirmacos, relajantes musou-
lar=s v antiespasmidicos .

La utilzacidn de Frmacos anticalinérgicos =n mayones == ha
relacionade con mayor aparicidn de confusidn y dedirium®, con un
aumento en el nimers de hospitalizaciones asociadas® £, y su uti-
lizaciin == ha descrito como un factor predictive independiente de
mayor estancia hospitalaria y de mortalidad®.

La carga anticalinérgica del Brmaco s= define s=gim so afinidad
por el receptor muscarinico. La medida de la actiwidad antico-
linfrgica en suero es el patndn de oo en la determinacidn del
efiscto anticolinérgico, pero su utilidad en la prediccidn de efectos
adwersos anticolinérgicos es cusstionable”, pues sus valares pue-
den cambiar por fctones extrinsecos a la actividad anticolinérgica,
rcomo ks niveles endégenas de cortisol” .

Las escalas Antichalinergic Drug Scale (ADS)®, Antichalinergic
Rizk Scale (ARS) y Anticholinergic Cognitive Burden {ACE)® permi-
tem estimar la carga anticolinérgica, clasificando los Firmacos segiin
puntuaciones de 0a 3: 0 es minguna actividad y 3 indica ka actividad
miixima. No ocbstante, existen diferencias entre las escalas, ya que
ma incluyen los mismas firmacos ¥ puntian de forma diferente un
misme Eirmaca, lo que prowoca inconsistencias emre ellas.

Una revisidn de Salabudeen et al. muesira que solo estas 3 esca-
las (AD5, ARS y ACB) han estudiado la relacién con la aparicién
de delirium 7. A la vista de los resultadas publicados, en la actua-
lidad existe controversia sohre =i algona de ks escalas de canga
anticalinérgica permite predecir la aparicidn de delirium.

El abjetive de este estudio =5 establecer una asociacifn =ntre
delirium, incidente y prevalente y la carga amticolinérgica del
tratamiente farmacolégico en pacientes mayores hospitalizados,
medida sepiin ks escalas ADS, ARS y ACE.

Metodologia

Estudio observacional ambispectivo de 76 dias{del 1 de octubre
di= 2004 al 15 de diciembre de 2004).

Se incluysd a los pacientes mayores de BD anos que ingresaron
en la unidad de agudos de geriatria de un hospital de tercer nivel
Se excluyd a los gue hubieran reingresade en un periodo imferior a
1 me=es y 2 los subsidiarios de cuidados paliativos.

D= formia prospesctiva, al ingreso, == registranon las varizhles de
sexn, edad w la medicacién domiciliania, fras uwna entrevista con
el paciente o con un Emiliar y tras la consulta de los informes de
urgencias y de Atencidn Primaria. 3= calcularon los valones de carga

Tabdal
Firmacoes ssticnEnérgions presoitosy 13 puniuacisn segén las escals
Prinzipin sdivwo ALS AR

‘Mprazclam
Ailriptding

peTidond
Sakmetenod -Nuticasona
Serimaling
Tramadal
Traxodona
Wascomicina
‘Wariring®
ACE: Astichoinergic Cognitive Burden Scale; ADS: Aaticholinergic Onag
ARS; AnschoiEnengic Risk Scale; - no estudiado,
o 3E d52MEi0 acenorumam| & warfaring,

E
R T Y R L - L R

BB 1 1 ==y =g g M= o= ) MWR= g

- |

anticolinérgica segiin las escalas ADS, ARS y ACE asigranda las pun-
tuaciones correspondientes (tabla 1} 5= inchoyeron los Firmacos
inhalados vy oftilmicos. Los Rrmacos &=n combinacidn s= contabi-
lizaran como independientes, 2 excepeidm de los especificaments
incluidos e alguna escala.

Durante el ingreso, kos geriatras y la farmacéatica integrada en
el equipo realizaron €] manejo de los pacientes segiin su prictica
climica habitual

La pressncia de delirfum prevalents [paderida ya al ingreso o
durante las primeras 24 h} o incidente (tras ks primeras 24 h! I'I e
recogid retraspectivaments cuando s= encontraba codificado como
diagndstico principal o sscundario en losinformes deingresoyalta
5u diagnistico fue clinico y no == utilizaron escalas especificas.

R=traspectivamente serecogit la presencia de enfermedad renal
cridnica, diabetes mellitus, demencia, ictus {diagnosticade por TAC
o BMN o que provoca secuelas) tumor cerebral, défcit anditivo,
wisual y la variable combinada de ambas [défcit sensorial), asi

Db e iy e e Flospital Remon 7 Caal I sguas 5, 3016
P s el e B e e e e i o e b e e
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Tabla 2
Variables demogrisicas #n poblacitn general y segin deligium incidente y prevalense
Total pacientes (n) Defirium imcidenis Defirium prevalemes
=q Mo [] - | ] 1]
Nom de paciesies (=) 72 [ =15 = 43
Edad | itam) ¥1.5 Lo L] 012 0os 04 Eol ] OLE:
Sexn [X msjeses) BRY ma BEZ (k) (-] A (1]
ERC(E] i (1] 304 [ 414 2 (L]
DM (%) 167 na 152 0 wa 183 0=
Demenda [X] a0 S0 TE o4z k] 343 oL
Cafirdas previas 111 167 105 052 138 23 o4
DAzt auditivo (€] 541 S0 545 05E &1l #3 013
DRt wissal (X) 431 167 454 0iE k] 415 1L
DéRcit semsorial [X] ERY S0 BEZ [k rl (-] A (1]
Estrefimienio E] 136 na 137 o4 TE G 035
Bctes () 130 o 151 (k] 138 119 0LEl
Earthel 541 TE 505 o M7y HE L5
Plzilfer 58 47 L% ] 0ed BY 45 IR
FAC 9 ki 1B 05 13 4 L
oos 47 45 4E o4 55 47 (1Rd]
Lawion L7 13 17 030 1 11 oo
B in 4 30 054 14 12 0L
Lol 7 11E Al 0z BD a2 (173
Moron 134 4.7 131 o4 122 143 nm
AL 3l ingress 15 17 15 on 14 LE nLa
MRS 3l imgresn [PL] (1] o3 01 0a (VL] (1E: ]
ACH all ingre=n 13 13 1B 055 a0 LT 055
Famarms al ingreso 33 71 Ed 03 78 L
Defiriem incidesie Deeliriam prevalenie
Canga antioolingrgica 51 (] ] 5 Mo P
A= I ] o il a 026
A5 =1 4 = 1 18
ADS 3 I 13 e 1 ] o3
A5 =1 4 1% il 13
ARS =0 [+] = am 15 an oI
ARE =1 ] 17 14 w
ARS <2 ] H on n n [+13]
ARE =1 [+] ] 7T 8
ACH-0 1 1] as7T B 1 048
ACH =1 5 H a 8
ACH«1 1 x| s 15 13 oI
ACH =3 5 14 14 14

ACE: Amtichoksesgic Cognitive Burden Scales ADS: Amtichoksesgic Drug 5cale: ARS: AaSchoEnergic Risk Scale: DM: diabetes mellitus: ERC: Esfermedad resal cednica:
FAL: Fenctiosal Aimbulation Class iScation: GD5: Gioted Deterioration Scale:; MEA Mini Retritional Assessmesk.

como, estrefiimienta, sonda wesical, historial de caidas previas ¥
puntuaciém de los indices Global Deterioration Scale (GDS), Phel-
fier, Barthel, Katz, Lawton, Mini Nutritional Assessment, indice de
Marton y Functional Ambulation Classification. Asimizma, se reco-
gieran |os firmacos prescritos durante = ingresoen las 4B h previas
a los casos de delirium incidente.

El amilisis de datos se realizd mediante el software STATA 126,
5e calcularon las medias e intervalos de confiane a para lasvariables
cantinuas descriptivas y los porcentajes para las variables cabegd-
ricas. Las relaciones entre varables continuas (no paramétricas) s=
establecieron mediznte Mann-Whitney. La relacién entre variables
catepdricas se establecit mediantes chi® o test exacto de Fischer. Mo
fue posible realizar el anilisis multivariame=.

Resultados

Durante el pericdo de estudio ingresaron B0 pacientes. Ocho
fueron excluidos por s=r subsidiarios de cuidados paliativos, par lo
gue =& incluyt finalmente a 72 pacientes. Los datos demagrificos
s= recopen en ka tabla 2, sin encontrar diferencias demogrificas
significativas entre los pacientes con y sin deflifiom.

B porcentaje total de deliiom incidents fue del 815 Se
establecit una relaciin significativa entre la toma de Firmacos anti-
calinérgicas medida s=giin |2 escala ARS y la aparicién de deliriwm,

di{limicalii oy ev dowde Hoapitsd farmony

pues todos los paciemtes gue presentaron delifum s= encontra-
ban en tratamienta con al menas un Frmaco anticolinéngico segiin
dicha escala (p=0017} 5S¢ encontrd una tendencia similar con
ACH =2 [p= 0,051 (tablz 2} Sobo a un paciente de los que sufrieron
delirum incidente se le prescribid algin anbcol méngico durante el
ingreso {metoclopramidal.

Nimguna de las escalas logrd establecer una relacidn significativa
con delirium prevalemte.

Uin amilisis past-hoc mastnd psores pantuaciones de Barthel
(256X 95X (244 268); p=0,033], Global Detericration Scale
(424% IC95%(16,1-46,8); p=0,003) y Lawton (E17% IC95%(53,5-
B8 A); p=0,016) en mayores de 52 afias.

El anilisis multivariante no pudo realizarse debido 2 que esta
pI'I:IIEh.'I. &5 insuficiente cuando = mimero de eventos 25 menas de
0%,

Driscusion

D todas lax escalas extudiadas, sola ARS e relaciond con los epi-
soddios de delirium incidente &n nuestro estudio. Este hecho pone
de manifiesto la distinta naturalera de ks escalas estudiadas: la
escala ARS es la mis restrictiva a la hora de puntuar firmacos con
escasa actividad anticolinérgica, tal y come puede observarse en la
tabla |. Por su parte, Huang et al. coinciden con noestros resultadas

escargada al I H, id
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al relacionar esta escala con delirium incidente, 2 pesar de contar
con una incidencia muwy infierior 2 la de nuestro estudio: 08513, Del
mismo modo se ohserva una tendemncia similar a la de ARS coando
se relacionan los episodios de deliium incidents con cargas anti-
calinérgicas bajas (0 y 1] frente a altas (=2) segtin ACH (p=0,0511
s decir, cuando se consideran los frmaces con valores de ACR =1
pobremente anticolinfrgicos. Campbell et al. mo logran relacionar
la escala ACH con deliriem incidente, tal y coma ocwrre =n nusstro
estodio’.

Atendiendao al delirium prevalente, podemos destacar que nin-
puna de Las escalas utiliradas mostnd relacidn con estos episodios.
Sin embargo, en la iteratura existen estodios en los que =sta rela-
cifin se establece, come son los estudios de Maja et al® ¥ Kalish
etal.b. Estas diferencias podrizn deberse a que estos autores wtili-
ranescalas compoestas(ADS y ARS, y ACH y ADS respectivamente ) y
a que excloyen puntuzciones bajas (ARS = 0 y ADG= 1, por conside-
rarlas pobrements anbcalimérgicas, de forma similar a lo efectuado
en nuestro andlisis para ACE = 2 en defiriom incidente.

Par otra parte, al ser impasible €l anilisis multivariamte, las dife-
renciascasi significativas encontradas en laedad entre los pacientes
«can y sin delifum nos condwocen 2 cansiderarla la principal varia-
ble &n la aparicidin de delirium, tal ¥ como han establecido otros
autares'®. De esta forma, la =dad, junto con las diferencias de
indices funcionales y cognitivas entre ambas grupos, aungue no
significativas, podrian explicar la aparicién de defiriom en nuestro
estadic. Es interesante tambifn mencicnar las diferencias de estos
indices segiin el tipe de delirum, dondes Pleiffer, Functional Ambu-
lation Classification, Norton y Lawton foeron casi significativas en
delirium prevalente, y Barthel en defiriam incidente.

El anilisis multivariante mo pudo realizarse debido al bajo
niimera de sventrs de deliriom incidente. Sin doda, &l pequefio
tamana de la musstra v ka baja incidencia de delirium han sido
las principales limitaciones de este estudic. Esta baja incidencia s
debe seguramente a la recogida restrospectiva de delirium ya la
mo utilizacitn de escalas especificas &n so diagndstico. Lo mismo
ocurre can =l resto de las variables recogidas retrospectivaments.

Conchusidn

La toma de anticalinéngicos s=giin ARS mastrd una relacién con
delirium incidents en nuesstro sstudio. Todas las escalas fueron
insuficientes a la hora de establecer una relacién con el dielinum
prevalente. No obstante, son necesarics mads estudios que permitan
aclarar |a relacidn entre defirium y la carga anticolinérgica medida

por estas escalas. A pesar de los resoltados obtenidos, seguimaos
cansideramdo importante atender a la carga anticolingrgica del tra-
tamiento domiciliario de los pacientes mayores, sspecizlments =n
los de mayor edad o que presenten peores indices fancionales ¥
COpmitives.
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1. Imroschs ctissn

Anticholinergic dnegs form pan of the standard treatment of
various conditions such a5 incontinence, asthma, or psychiatric
disorders in older adulis Between 20% and 50% of older patients
are prescribed with anticholinergic dregs 1] Constpation,
drynes of the skin, mouth, and eyes are among their adverse
effects{ AES) but also dizzness, cognithve impairment, confus on o
delirium Amntilistaminics, muscle relasants, mcyclic an tide pres-
sants, and antispasmodics typically produsce AE and are easily
identified by prescribers, bowever, other drigs such a5 digexin,
warfarin or prednisolone also present anticholinergic properties,
and often go unnoliced | 2]

Anticholinergic-associated AFs affect between BX and 37X of
older adults. These are maore frequentin dder hospital sed patients
{51%) |3 Anticholinergic use inolder patients 5 associated with
impaired abilities in the basic activites of daily living and
functional performance |4,5), such as confusion | 16,7 cogmitive
impairment [4.5], falls [6], but also increased lemgth of hospital
stay |67 |, cardiovascul ar event s and mortality |B]. Anticholinergics

Abreviwhwe: ADG Anticholinesgec Drug 5cale; ARS Anticholineigic R ik Scals;
AR, AnGchodine ngc Burlen 50ale; AFs Adverse BisCm; SAA, Senam Anc beodine -
e Acgwiny; MM SE, Miniantal Stanes Examin than; FAC, Fun ol A bularion
Dassificagon; GG Global Deverforaion Scale; O, Confidence inmeral; DA,
Dbz meellings; OKD, Chonis b dney diseae.

" Comesponding aufhor ar: Plammacy Deparment, Hocpial Raman y Cajal
Camemn e Colmenar Visgo lom 9100, 25004 Madred, Spain

E-mardl adfrecs sursraminsjoalama Locam (AN R ogps-Sanchi).

b [ el crgf 10 100 5] surger 3017070019

are included in many inappropriate medication 1ists, such as the
STOPP/START |2, Beers |10] and PRISCUS criteria [11]

AEs appear dise to the anticholine rgic activity of the dreg, which
is determined by the dnegs” aifinity for the muscarinic receptor.
This affinity i wsed a5 the main criteria to determine anticholin-
ergic burden In this sense, the Serum Anticholinergic Activity
(5AA) & the gold standard o measure this affimity. This
determdnation is expensive, can't be performed except in special
ised labvora tories, and presents some 1imitations | 12,13 ] n onder o
overcome these limitations, several anticholinergic-rating scales
have been developed to predict the risk of anticholinergic-
asociated AEs. Medications are categorised according to their
anticholinergic potential on a scale from O (no anticholinergic
activity) to 3 (the greatest antichainergic activity pssibiel In a
systematic review, Salahudeen et al. |14] described clinically
relevant anticholinergc scales and found that the Anticholinergc
Cognitive Bunden (ACE) scale |5 is the most validated scale, based
on the number of stedies that have investigated associations
between AES and ACE scores. The Anticholinergic Risk Scale (ARS)
|6] and Anticholinergic Drug Scale { ADS) |13 are the second and
third most validated scales |14 Different authors have wed these
scales x5 benchmarks o reduce anticholinergic bunden |[14] in
older patients, althowgh only one scale was wsed in each study
| 15,16 In fact, only low to maderate concordance has been found
between these scales |17]. These differences aflect their predictive
validity, thus the mbe of these scalesin clinical practice needs tolbe
clarified [4,18]. The smdy of anticholinergic burden using these
three scales may help to understand their differemces in climical

1ETE-Te4a) 0 DT Beeviar Maisson SAT and Euepean Union Geriand c Medicine Socberyg. AR rights resared.
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practios and to determine if they an aqually reduce this bunden in
a study with muttidis o pli nary col lshoration between geriatrid ans
and pharmadsts

Several studies hawve shown that ddmisson to 2 geriatric
hospital wnit modifies drug presoiptons [19.20), but none shaw
sperificity on antichol inergic burden. The aim of this study was o
determine, variations in antichalinergic burden of kmg-term
medication in acude gerivtric pabents undergoing standard geriat-
ric=pharmacrutial practios hetwesn admision and discharge.

2 Methods

21, Sudy design

Thee study inchuided pastients meore than 80 years ald who were
athmii tied to theaoute geratmic umtof a tertiary hospital This unit
Thars 10 beds and ad mitted 561 patients {mean age. 90 years)during
2014 The median length of stay wa 65 days. Exclusion criteria
were: rexdmission in less than 3 months, recsfving pal lative
@rehefore or during admission, and death within the hospitaliza-
thom period. Data on sex, age, comar bidities, instubonal ation,
Barthel, Lawton, Functional Ambulation (lesification (FACL
Global Detenoration Scale (GD3S) and home mediation were
mliscted wing emergency and primary care repants and iner-
views with the patients or relatives Inhaled and ophthalmoc
me=thi dnes weere ndud ed, bt non=chromc medication | treatment
for no more than 3 months) was exchuded. Drugs ussd i
mmibination were considered as separate drugs except for drug
mmbinations mpedfically indudesd in any of the scales (=g
abidopa-levodopa and salmetenol -flubicasone) All drugs were
recorded at discharge except for those witha scheduled end date.

During hospitalization, the genatn c and pharmaceutial care of
patients was performed somnding to standard clindcal practice.
Pharmacists collsborated in the chinical interview, performed
ek it om r el ation, Teviewed data from the chinical history,
validated the daily trestments hasesd on the STOPPETART
validation criteria [9] and remmmended changes on patients®
chronic treatments, which included deprescription, to geriatri-
dams. All the members of the care team were blinded to the study,
except for the pharmadst in charge of the data collection, which
wars not a member of the mulbidisciplinary team

Antichalinergic burden was @lalated according to the sare
assigned to each drug on the ADS, ARS, and ACH scales. Thus, the
antichalinergic burden of each patient on admission and at
discharg e was determined using each of the three scales. The total
mumher of drugs per patient on admizsion and at discharge was
abo recorded Table 1 shows the prescibed amtichaolinergic drugs
and their clesifiation acmnding to the thres scaless.

22 Sabichie

Data analysis was performed using the STATA12® statisticl
saftware package. Continuos descriptive vamiahles ane expressed
a5 means and confidenee intervals and categorical varables as
percentages. Comelations betwesn @nbtinuous vamiables were
amemed using the Wilooxon or Marm-Whitney tests. Mulbvariste
amalysis was also performed using a logistic regremsion madel in
ander to assess the differencess found on umivariaste analysis

1 Resubis
During the stdy period, 80 patents wene soesnsd. Five

patients were excluded due to death and eight were exchided dus
to rec=iving pallistive @re before or during admission. Finally,
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sicty-seven patients met nclusion criteria. Table 2 shows the
demagraphic characteristics of the patients.

At achmis sion, 7168, 5074, and 79 Lof the study patients wene
treated with an antichalinergic drug histed on the ALE, ARS, and
ACBs@les, respadively. The maost commion] y ised antichonergic
dmgs at admission were furosemide (61 2% of patients; when
oans dering AL and ACH sales jand tramod one (2 845 of patients;
when amsidering ARS scale)

There was a significant redudion in anticholinergic bunden
hetwemen ad mission and discharge acmr ding to the ARS (F= L007)
and A (P=004T7) sales, and a non-signifimnt reduction in
anticholinergic burden according to the ADS scale (P=(LET)
{Tahle 3) The antichalinergic bunden was reducesd in 32 8% 34 3%,
amd 37 _FLofthe patients acmnding to the ARS, ACHand ADS scales,
respectively. Linfvariant analysis found significant differences in
ape (903 vs 932 P=0.02) and FAC (15 ws.1.9; P= (L2 ) between
patients whose antichalinergic burden (ADS) got reducsd amd
those who didnt. Nevertheless, multivariant analysis showed na
differences hetween thesegroups. MNA was significant]y different
in patients with and without reduced ACE baurden (94 v
54 respectively)l Mo difference was found bhetwesn patients
whose anticho linergic bur den measwured by ARS was reduced amd
thoss whao did not

4. Msoussion

A statistical ly sigmi ficant red uction was found inamticholinergic
barden intwo [ ARSand ACH ) of the thres sales wmed in the study.
The greatest reduction was obtiined on the ARS sale (441
reduction in total anticholmergicburden in 328% of the patients).
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Tay =t al found similar reductions I an antichaolinergic burnden
meduction study that was also conductsd in hospitalised patients;
35 af the patients had theiranticholinengic medicationreduosd or
discontinued [15] Qearly, these percentages and those of our
study ame very similar. However, the initial perentage of patients
treated wi th amti chaliner gic drugs was higher i owr sbudy (SOELvs
24} Conceming the ACH scale, it was outstanding that in our
study the mumber of patients imtially treatsd with at least ane
amtichalinergic drug wa 791 of the patients. At discharge 6931 of
those patients presenied areduction of the anticho inergic burnden.
This redudtion is higher than the one reported by He et al. who
starts with a 353 of the patients treated with anticholinergic dngs
and reduces this perentage in a 598 afer reviewing their
treatments |21

MNaonetheles s, there was a nan-signifimnt reduction in anticho-
linergic hurden acmnding to the ADS scale. Other authors, such as
Kersten et al [16]. found a 508 signifimnt reduction using this
scale In their study, 87% of patiens wens treaisd with
amftichalinergic drugs at admission compared to 725 in our study.
This difference muld also be explained by their high nitial ADS
soores (4.0 v 1.4) and type of study population (community v
haospital patients), which means that the authors had maore scope
when it @me o mredung antichobnergic bunden, and that
interventions in clronic patents are easier to perform than
aoute hospitalised patients.

It is notewaorthy that Tay & al [15] He & al |21 | and Kersten
et al [16] found that the anticholnergic burden was reduesd by a
specific intervention { the study aimi), wheneas we found redudions
in some antichalinergic burden s@les in a blinded study to the
healthcare team. Even though the number of drugs did not show a
=i g ficamt red uction, wee aomsider depres o ption as auseful tool to
obtain this anticholinergic burden reduction. The most depreson =
ed antichali nergicdmug in our study waes risperidone, fol knwed by
trazodone and quetapine. We also consider that mul i di sciplina-
mity is the comerstone to obtain this type of resulits, moreover

PUBLICACIONES

cansidering that all the studies, inchiding ours, were conducted
using this approach. Inthis semse, we are sure that the application
of SIOPPETART ditmia contributed to the reduction i the
anticholinergic bunden.

Since anticholinergic bunden scales are considered i nbenmed i
ats mErmuTEmeEnis, some authors have troed o estabhish associas
tions hetween amtichalinergic burden and hedth outcomes. Far
example, poarer MiniMental State Examination (MMSE) scores,
amd therefore problems with memory and dementia, have been
associabed with higher anticholinergic burden measuned by the
ADS and ARS scales |12 |, but notwiththe ACB sale|22.23] On the
ather hand, morital ity has been associated with ACE and ARS scales
bt not with the ADS scale |24 | These differences are und erstand-
able if weconsider that ADS and ACE scles arebased an SAA levels
|5.13] while the ARS scale was developed by observing ABs in a
cohart of weterans |G Thess differences wene also present inour
study. Initial percentages of patients treated with antichalinengics
differed from 5251 when measured with the ARS sale o 7915
when mexsured with the ACB scale

At present the clinical benefit of reducing anticholinergic
lbarden has not been ful ly establis hed . Omly two smal | studies hawve
found a significant improvemment on MMSE [25] and Alzheimer's
Disease Asseszment Samle Cognitive subsale [ADAS-Cog)
|26]. Mevertheless, thess studies ussd no antichalinergic scale
fiar antichalinergic burden d etermimation and patient’s mean age
(66 years ) differed from ours and from otherauthors. Kersten et al
|16 whase patient’s mean age was 85 years, found no association
betwesn antichalinergic burden and cognitive impairment in
pati=nts with Alzheimers dissams.

Our study presents the limitdions comman toa netnos pective
single centre with a small sample sire. In ad dition, the potenitial
benefits of meducing the ambichalinergic burden were not
measured Deciding not io include shart-erm medication in this
study may also be mmidensd 2 2 limitation. This dedsion was
taken mmsidering that some authars hawve established that ABs are
mminly relatsd to long-term treatments [27 28]

5. lonchsions

Standard geriatriopharmaeutical pradice s gnificantly redu-
e the amticholinergic bunden of long-term medication in older
patients during an acute hospitalization episode. The benefit of
medudng the antichalinergic bar den has notbeen full y established,
although some studies have found an association between such
redudtions and @gnitive improvernent. More studiesar e nesdesd to
clarify the henefit of reducing the anticholinergic bunden.
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