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ARS: Anticholinergic Risk Scale

AINE: Antiinflamatorio No Esteroideo.

FRIDS: Falls Risk Increasing Drugs

HR: Hazard Ratio

OR: Odds Ratio

IC95: Intervalo de Confianza al 95%

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

EEUU: Estados Unidos de América

RAM: Reaccion Adversa a Medicamentos

STOPP: Screening Tool of Older Persons' potentially inappropriate Prescriptions
START: Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment
SGLT2: Cotransportador de sodio y glucosa tipo 2

IECA: Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
ARA2: Antagonistas del receptor de angiotensina

ISRS: Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
SNC: Sistema Nervioso Central

LES: Lupus Eritematoso Sistémico

CIE-10: Décima revision Clasificacion Internacional de Enfermedades
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1. RESUMEN

Una caida es un evento definido en el cual una persona pierde el equilibrio hasta
dar en el piso o algun terreno firme que lo detenga, siendo mas prevalente en la
poblacion anciana (265 afios de edad). Las caidas son un problema importante en
pacientes hospitalizados ya que se considera uno de los principales eventos
adversos reportado en los hospitales, resultando en mdultiples complicaciones,
desde pequeiios golpes o traumas hasta lesiones severas y muerte. Se estima que
entre un 2 — 17% de los pacientes hospitalizados pueden presentar una caida
durante su estancia, donde se han identificado algunos factores de riesgo como
edad avanzada, episodio de delirium, déficit cognitivo, dificultades para
movilizacion, acompafiamiento insuficiente por parte de familiares y personal de
salud, asi como los medicamentos, estos Ultimos pobremente descritos como
factores de riesgo en el ambito hospitalario. Por esta razén se plantea como objetivo
establecer el riesgo asociado con caidas en ancianos hospitalizados que reciban
medicamentos de riesgo (FRIDs) o medicamentos con carga anticolinérgica en
centros hospitalarios de Colombia, entre 2018 — 2020, a partir de revision de
historias clinicas, registros hospitalarios de caidas y dispensaciones de
medicamentos. Los resultados obtenidos se pueden observar en dos articulos
publicados en revistas indexadas, el primero en Enfermeria Clinicay el segundo en

Frontiers in Pharmacology.

El primer articulo publicado de la tesis se centrd en la descripcion de los casos de
caidas, su descripcion clinica, complicaciones y el uso de medicamentos en esta
poblacion. En este estudio se incluyeron 249 casos de caidas con pacientes de 65
afos 0 mayores, en cuatro centros hospitalarios, identificando un predominio
masculino (63,9%) y edad promedio de 77,5 afios. Los principales diagndsticos de
ingreso fueron neumonia adquirida en comunidad y falla cardiaca. Al evaluar las
posibles razones de caidas, se identific6 que el intentar caminar o pararse en
solitario sin acompafiamiento o durante la movilizacion al bafio fueron los
principales motivos registrados para la caida, llevando a traumatismo en casi la

mitad de los casos (40,6%). Es importante resaltar que de estos casos el 92%
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tenian polifarmacia 25 medicamentos, el 88% recibieron psicofarmacos y 37,3%

medicamentos con carga anticolinérgica = 3 puntos (escala ARS).

El segundo articulo esta centrado en el establecimiento del riesgo asociado a las
caidas con el uso de medicamentos FRIDS y con carga anticolinérgica (segun la
escala ARS). Se empledé una metodologia de casos y controles, donde se
compararon 250 casos de pacientes hospitalizados de 65 afios 0 mas en cuatro
centros hospitalarios con 1000 controles de pacientes sin historial de caidas,
emparejados por mes de atencion, sexo, edad y diagndstico de ingreso similar. Se
realiz6 un analisis multivariado mediante regresion logistica condicional para
establecer las Odds Ratio (OR) y sus intervalos de confianza. Se identificaron
diferentes variables asociadas de manera significativa con las caidas
intrahospitalarias, entre las cuales se encuentran la polifarmacia (25
medicamentos) (IC95%: 1,1 — 3,4; aOR: 1,9), el uso durante la hospitalizacion de
calcioantagonistas (IC95%: 1,01 — 1.3; aOR: 1,3), antiepilépticos (IC95%: 1,1 —2,4;
aOR: 1,6), antipsicoticos (IC95%: 1,07 — 2,3; aOR: 1,6), inhibidores del correceptor
sodio-glusosa 2 (iISGLT2) (IC95%: 1,1 — 16,7; aOR: 4,4) y antiinflamatorios no
esteroideos AINEs (IC95%: 1,1 — 2,1; aOR: 1,6), los cuales aumentaron la
probabilidad de caidas. El analisis especifico de los medicamentos FRIDs mostro
un aumento significativo del riesgo de caidas para aquellos pacientes que los
utilizaban (IC95%: 2,8 — 9,5; aOR: 5,1). Ademas, se observo que los pacientes con
puntajes de carga anticolinérgica de 2 (IC95%: 1,6 — 4,4; aOR:2,7).y 3 (IC95%: 1,6
—3,3; a0OR: 2,3). En la escala ARS también presentaron un mayor riesgo de caidas.
Estos resultados resaltan la importancia de priorizar criterios de prescripcion segura
en adultos mayores hospitalizados, reconociendo el riesgo asociado con el uso de
ciertos grupos de medicamentos, permitiendo disefiar e implementar actividades

preventivas dirigidas a aquellos pacientes con prescripciones de alto riesgo.
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Summary

A fall is an event in which a person loses balance until they hit the ground or some
firm ground that stops them, being more prevalent in the elderly population (>65
years of age), and being a major problem in those hospitalized patients since it is
considered one of the main adverse events reported in hospitals, resulting in
multiple complications, from minor traumas to severe injuries and death. It is
estimated that between 2 - 17% of hospitalized patients may fall during their stay,
where some risk factors have been identified such as advanced age, episode of
delirium, cognitive deficit, difficulties with mobilization, insufficient support from
family members. and health personnel, as well as medications, the latter poorly
described as risk factors in the hospital setting. For this reason, the objective is to
establish the risk associated with falls in hospitalized elderly who receive high-risk
medications (FRIDs) or medications with an anticholinergic load in hospital centers
in Colombia, 2018 - 2020. The results obtained can be observed in two articles
published in indexed journals, the first in Enfermeria Clinica and the second in

Frontiers in Pharmacology.

The first paper of the thesis focused on the description of cases of falls, their clinical
description, complications, and the use of medications in this population. This study
included 249 cases with falls aged 65 years or older, in the four hospital centers,
identifying a male predominance (63.9%) and an average age of 77.5 years. The
main admission diagnoses were community-acquired pneumonia and heart failure.
When evaluating falls, attempting to walk or stand-alone without accompaniment or
while going to the bathroom were the main reasons recorded for the fall, leading to
trauma in almost half of the cases (40.6%). It is important to highlight that of these
cases, 92% had polypharmacy =5 medications, 88% received psychotropic drugs

and 37.3% received medications with an anticholinergic load = 3 points (ARS scale).
The second paper focuses on establishing the risk associated with falls with the

use of FRIDS and anticholinergic medications. A case-control methodology was

used, where 250 cases of hospitalized patients aged 65 years or older in four
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hospital centers were compared with 1000 controls of patients with no history of
falls, matched by month of care, sex, age and admission diagnosis. A multivariate
analysis was performed using conditional logistic regression to establish the Odds
Ratio (OR) and their confidence intervals. Several variables were identified
significantly associated with in-hospital falls, among which are polypharmacy (= 5
medications) (95% CI: 1.1 — 3.4; aOR: 1.9), the use during hospitalization of calcium
antagonists (95% CI: 1.01 — 1.3; aOR: 1.3), antiepileptics (95% CI: 1.1 — 2.4; aOR:
1.6), antipsychotics (95% CI: 1.07 — 2.3; aOR: 1.6), SGLT2 inhibitors (95% CI: 1.1
—16.7; aOR: 4.4) and NSAIDs (95% CI: 1.1 — 2.1; aOR: 1.6), which increased the
probability of falls. The specific analysis of FRIDs medications showed a significant
increase in the risk of falls for those patients who used them (95% CI: 2.8 — 9.5;
aOR: 5.1). Furthermore, it was observed that patients with anticholinergic load
scores of 2 (95% CI: 1.6 — 4.4; aOR:2.7) and 3 (95% CI: 1.6 — 3.3; aOR: 2.3) on the
ARS scale also had a higher risk of falls. These results highlight the importance of
prioritizing safe prescription criteria in hospitalized older adults, recognizing the risk
associated with the use of certain groups of medications, allowing the design and
implementation of preventive activities aimed at those patients with high-risk

prescriptions.
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2. Introduccion

2.1 Planteamiento del problema

Una caida es un evento definido en el cual una persona pierde el equilibrio hasta
dar en el piso o algun terreno firme que lo detenga, siendo mas prevalente en la
poblacion anciana (=65 afios de edad), donde se ha estimado una proporcion
entre 27,1 — 34,8%, siendo ademas un problema de salud publica de importante
Impacto en aquellos pacientes hospitalizados. Se considera el principal evento
adverso reportado en los hospitales, pudiendo resultar en multiples
complicaciones, desde pequefios golpes o traumas hasta lesiones severas y

muerte (1, 2).

Algunos estudios han estimado que entre un 2 — 17% de los pacientes
hospitalizados pueden presentar una caida durante su estancia, y de estas, hasta
un 30% pueden resultar en lesiones fisicas, llevando a complicaciones de las
patologias de base del paciente, prolongacion de la estancia hospitalaria o
aumento de los costos relacionados con la atencion; asi como peores desenlaces
en salud especialmente en la poblacion anciana. Por lo cual es una prioridad para
los sistemas de salud, hospitales y personal de salud identificar posibles riesgos y
plantear estrategias preventivas que puedan disminuir la probabilidad de que se

presenten estos eventos adversos (2).

Se han identificado multiples factores en los pacientes ancianos en el ambito
ambulatorio que pueden aumentar el riesgo de caidas, como son vivir solo, la
disminucién en las capacidades instrumentales, haber presentado caidas previas,
presion arterial baja, bajo peso, deterioro cognitivo y el uso de medicamentos que
incrementen el riesgo de caidas (fall-risk increasing drugs (FRIDs) (3). Mientras
gue en pacientes hospitalizados se ha identificado en algunos estudios ser
hombre, tener historia de reemplazo de cadera previo, haber sufrido caidas
previamente, la fragilidad, confusion, las alteraciones del equilibrio y el uso de

medicamentos psicotrépicos (4, 5). Sin embargo, la cantidad de literatura
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disponible es poca respecto al uso de medicamentos y caidas en ancianos
hospitalizados, asi como no se conocen las diferencias en riesgo entre diferentes
medicamentos con capacidades psicotropicas y sedantes, ni mediante la

valoracion de diferentes escalas de riesgo anticolinérgico (ARS) y FRIDs.

La escala de riesgo anticolinérgico propuesta en 2008 por Rudolph y cols, plantea
gue los medicamentos identificados con potencial anticolinérgico podrian
asociarse con caidas o delirium, asi como otros eventos adversos neurocognitivos
y periféricos, y construyeron una escala categorica donde los puntajes mas altos
estan asociados con mayor probabilidad de presentar eventos adversos en estos
pacientes (6). Y la escala FRIDs plantea que el uso de algun medicamento
psicotrépico como los opioides, antipsicoticos, ansioliticos (benzodiazepinas),
hipndticos y sedantes o antidepresivos, aumentan el riesgo de caidas, donde el

mayor riesgo se presenta con dos o mas medicamentos (HR: 1,67) (7).

Entendiendo que las caidas en el paciente hospitalario son multicausales, y que
existe poca informacion disponible respecto a los factores de riesgo y ningan
estudio previo en este tema se ha realizado en Colombia, pero ademas,
reconociendo que los medicamentos con propiedades psicotropicas como
benzodiazepinas, opioides, antiepilépticos, asi como aquellos con propiedades
anticolinérgicas como los antihistaminicos, antidepresivos triciclicos son un factor
de riesgo, se pretende establecer la asociacion que pueda existir entre su uso en
pacientes ancianos que sufran caidas durante la internacion en diferentes centros

hospitalarios del pais durante los afios 2018 a 2020.
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3. SOPORTE TEORICO

3.1 Envejecimiento

El envejecimiento es probablemente uno de los mayores factores de riesgo para el
desarrollo de morbilidad y discapacidad en el ser humano, debido a importantes
cambios en la fisiologia, respuesta a los medicamentos y mayor probabilidad de
reacciones adversas a estos. Por esta razén el cuidado en salud de esta poblacion
debe ser un foco importante de estudio para los diferentes sistemas de salud,
especialmente motivados por el incremento en la proporcion de adultos mayores y
la probabilidad de desenlaces adversos en estos, entendiendo que este grupo
poblacional corresponde a miembros activos, que contribuyen a la sociedad, desde
ambitos familiares, comunitarios, laborales, educativos, entre otros, por lo cual
mantener estos afios de vida con buena salud y capacidad de hacer las cosas

deseadas es una prioridad para las sociedades.

3.1.1 Epidemiologia del envejecimiento

En la actualidad, se ha descrito que, por primera vez en la historia de la humanidad,
casi la totalidad de seres humanos tienen una expectativa de vida superior a los 60
afos, y ademas aquellos que llegan a los 60 afios, pueden esperar tener aun una
larga vida por delante (8). Esto es explicado principalmente por la disminucion en
las tasas de fertilidad en los diferentes paises y el incremento de la expectativa de

vida, llevando a un importante envejecimiento de la poblacién.

Japoén es el Unico pais cuya poblacién mayor de 60 afios supera el 30% de sus
habitantes, sin embargo, se espera que para 2050 una gran cantidad de paises de
Europa, Norte América, e incluso Sur América y Asia tengan proporciones similares.
Por ejemplo, en Colombia segun el dltimo censo realizado por el Departamento
Administrativo Nacional de Estadistica (DANE) en el afio 2018, se establecio que
el 9,8% de la poblacion era mayor de 65 afios (9), y para 2020 se esperaba que el

12,6% de los colombianos tengan mas de 60 afios (10).
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3.1.2 Definiciones de envejecimiento

El envejecimiento desde un punto de vista clinico es realmente dificil de definir, pero
en general se reconoce gque es un proceso progresivo de disminucién en la
estructura (organismo) y las capacidades funcionales de la persona, asociado a una
menor capacidad de mantenimiento y regeneracion celular que lleva a un mayor
riesgo de enfermedades y muerte. También se han realizado mdltiples definiciones
desde un punto de vista estadistico, reconociendo para Colombia que una persona
es adulta mayor si tiene 60 o0 mas afios de edad (10). Sin embargo, en la mayoria
de reportes y literatura publicada la definicibn de envejecimiento y vejez

definitivamente esta enfocada en los cambios fisiolégicos.

Existen multiples teorias enfocadas a explicar el envejecimiento y los motivos de
por qué envejecemos, sin embargo, aun es imposible englobar en una sola
explicacion esta compleja y multifactorial situacion de disminucion en las
capacidades (11). Se han reconocido diferentes tipos de envejecimiento, desde
distintos puntos de vista como el fisiolégico, biolégico, molecular, funcional y hasta
social, cambiando profundamente estos procesos interrelacionados entre ellos,
explicado por ejemplo en una definicion publicada en 1988 por Schroot y Birren
donde plantean que el envejecimiento biolégico es un proceso de cambio en el
organismo el cual con el paso del tiempo disminuye su probabilidad de sobrevivir y
reduce su capacidad fisioldégica de autorregulacién, reparacién y adaptacion a las
demandas del ambiente (12). Se incorporan asi dos puntos clave del
envejecimiento, uno es el primario (proceso intrinseco, determinado genéticamente
gue define la longevidad celular) y uno secundario que es influenciado por la
acumulacion de efectos y agresiones ambientales, enfermedad y estrés, estando
ambos estrechamente relacionados en cada individuo y ocurriendo de manera
universal, progresiva, inevitable e irreversible (13, 14). A pesar de considerar todo
este proceso una situacién en la cual el organismo cada vez es incapaz de ofrecer
suficiente sostén fisiolégico y molecular a las funciones orgédnicas de manera
inevitable, no significa que no exista la posibilidad de modulacién del proceso (11),

y evolucionar en esta perspectiva nos ofrece la oportunidad de mejorar el cuidado
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de los adultos mayores, para conseguir un envejecimiento saludable, basado en

buenos habitos de vida, prevencion de la enfermedad y las complicaciones.

Reconocer los procesos del envejecimiento es clave en busqueda del
acompafamiento de este curso fisioldgico lo mas saludablemente posible, ya que
se debe considerar el aumento de la posibilidad del inicio de patologias
relacionadas con la edad (15). Desde un punto de vista fisiopatoldgico podriamos
definir la enfermedad como un estado en el cual el funcionamiento fisiol6gico 6ptimo
de los sistemas del organismo, células y estado mental se ven alterados causando
manifestaciones propias de esta, que ocurre debido a la combinacién de la
susceptibilidad del hospedero, el ambiente y el dafio ocurrido; ademas la mayoria
de enfermedades se pueden clasificar en agudas o crénicas (16). Cuando se
evalian los factores de riesgo para desarrollar las diferentes patologias se
identifican algunos modificables (ambiente, habitos y estilos de vida, etc) y otros no
modificables (sexo, edad). Al detallar con precision estos factores no modificables,
la edad se convierte en uno muy importante que determina la aparicion de la
mayoria de enfermedades cronicas como hipertension arterial y demas problemas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2, cancer, enfermedad pulmonar
obstructiva cronica (EPOC) o aquellas neurodegenerativas, asi como mayor
susceptibilidad a las reacciones adversas a los medicamentos, potenciando la
gravedad de estos y alcanzando por ejemplo una mayor incidencia de caidas en
esta poblacion (17). Pese a que la edad es un importante factor determinante de

estas enfermedades, no es suficiente como causa de estas (17, 18).

Es claro que el simple paso del tiempo (edad cronoldgica) es progresivo e
imparable, situacién que desde un punto de vista biolégico puede ser reconocido y
potencialmente retrasado, especialmente impactando en varios puntos criticos del
envejecimiento como la nutricion y actividad fisica diaria, buscando en gran medida

evitar un fenotipo de adulto anciano que se reconoce como fragilidad (19)

3.1.3 Fragilidad
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Por consenso, se ha definido la fragilidad como un sindrome multicausal que es
caracterizado por una disminucion en la fuerza, resistencia y funciones fisioldgicas
gue llevan a un incremento en la vulnerabilidad para desarrollar una mayor
dependencia o muerte (20). Esta definicion es bastante particular porque establece
la fragilidad como una situacion particular diferente a la discapacidad, sarcopenia o
multimorbilidad, sin poder tampoco desligar que un individuo puede tener
cualquiera de las anteriores como sarcopenia y una suma de diferentes
enfermedades y ser fragil, siendo estas no mas que contribuyentes a esta condicién
compleja relacionada con el envejecimiento. Es claro resaltar que la fragilidad
también es una situacion dinamica y cambiante en el tiempo, pudiendo empeorar o

mejorar en cada individuo, de acuerdo con su oportuna identificacion y manejo.

Entre la multimorbilidad y la fragilidad existe una estrecha relacién, aunque esta
ltima al ser una condicién multidimensional implica un acercamiento mas completo
de la situacion actual del anciano (21), y debe entenderse que va mucho mas alla
de simplemente la relacién con la edad, como se puede evidenciar en la prevalencia
de fragilidad clinica, que puede variar entre 7 a 60% en diferentes grupos de edad

de pacientes mayores (22).

La fragilidad también se puede entender desde un punto de vista de resiliencia,
debido que en la vida real un mismo estresor puede llevar a diferentes respuestas
u consecuencias entre individuos. Esta situacion es clave al definir la resiliencia
como la capacidad humana de adaptarse cuando un estresor traumatico ocurre
repentinamente (20). Por lo cual un humano resiliente seria aquel con la capacidad
de recuperarse completamente desde un punto de vista del estado de salud
después de la agresion aguda por el estresor, y aquel con poca capacidad de
resiliencia sera el individuo que no es capaz de recuperar el estado de salud previo
0 toma mas tiempo para recuperarse. Un anciano fragil tiene alterada su capacidad
de resiliencia a los estresores, y es mas susceptible a los desenlaces adversos y

las diferentes patologias (18).

Una dificultad que sigue estando vigente es como medir o establecer fragilidad.

Existen dos corrientes importantes, una inicial descrita por Fried y cols en 2001
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(19), quienes proponen un modelo conocido como el fenotipo de fragilidad, basado
en cinco signos/sintomas en los pacientes (pérdida de peso, fatiga, debilidad,
enlentecimiento y reduccion o ausentismo de actividad fisica). La otra corriente, es
descrita por Rockwood y Mitnitski también propuesta en 2001 (23), conocida como
“acumulacion de déficits relacionados con la edad”, concepto soportado por el
envejecimiento como un proceso continuo en el cual se van acumulando una serie
de déficits, pudiendo definir un grupo de variables que constituyen el indice de
Fragilidad. Finalmente, lo importante es poder detectar la fragilidad para tomar

decisiones clinicas, en especial de prevencion.

3.1.4 Multimorbilidad

La multimorbilidad es definida como la coexistencia de dos o mas condiciones o
enfermedades croénicas, no relacionadas entre ellas, en el mismo paciente (24).
Siendo este problema un foco importante de investigacion, debido a que se
encuentra relacionado con el incremento del riesgo de desenlaces en salud
adversos en los pacientes (25, 26), finalmente esta situacion mas que simplemente
llevar a sumar el numero de enfermedades presentes en una persona particular,
deberia llevar a un acercamiento clinico mas holistico y completo, desde un punto
de vista de la existencia y relacion simultanea de estas condiciones patologicas, asi
como la necesidad de un manejo integrador que evite fragmentar el manejo de cada

condicién en un paciente anciano (27).

3.2 Caidas

Las caidas con consideradas uno de los grandes sindromes geriatricos, pese a que
los adultos mayores no son los que sufren caidas con mayor frecuencia (los nifios
caen con mas frecuencia), pero las consecuencias de estas requieren mayor
atencion, debido a que mas del 30% requieren cuidados médicos y un poco menos
del 10% llevan a fracturas y otras complicaciones. Es importante reconocer que los
ancianos son mas susceptibles a las caidas, primero explicado por la

multimorbilidad, lo cual puede conllevar una mayor posibilidad del dafio (28).
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Desde un punto de vista histérico se comenzaron a reconocer las caidas en el
anciano como un problema de salud publica en la década de los afios 50, con la
publicacion de Sheldon y cols (29), quienes analizaron las caidas de 202 individuos,
(34% fueron por accidentales, 25% por perdida del tono postural sin alteracién de
conciencia, 10% por tropiezos y 7% por vértigo, entre otras causas), haciendo
énfasis en que mas de la mitad se relacionaban con un medio ambiente adverso

para el anciano y en segundo lugar por perdida del equilibrio (29).

Estos mismos autores reforzaron desde la década de 1960 la importancia de la
pérdida del equilibrio en estos pacientes, que sumados al déficit acumulado en la
vision disminuyen la capacidad de respuesta; pero finalmente no se puede
identificar una causa Unica de las caidas en el anciano, sino que son multicausales
y generadas por la alteracion en multiples niveles que llevan a una alteracion del

control postural (29).

Existen multiples definiciones de caida segun componentes topograficos,
biomecanicos y conductuales. Una definicion propuesta por Kellog’s en 1987 no
tuvo en cuenta situaciones como traumas violentos, perdidas de conciencia,
eventos cerebrovasculares y episodios convulsivos (30). Mas adelante el estudio
(FICSIT de 1993) definio como caida el efecto de llegar a permanecer en forma no
intencionada en la tierra, el piso u otro nivel mas bajo, excluyendo caer contra el
mobiliario, las paredes y otras estructuras, y dejé estandares claros y comunes que
permitieran las comparaciones entre poblaciones y lugares de procedencia (31),
recomendando finalmente que para el desarrollo de cualquier estudio se debe dejar

clara la definicidon de caida en el anciano.

Se ha descrito que existe una percepcion diferente de las caidas, entre los ancianos
y el personal médico y de salud; por ejemplo, los ancianos regularmente asocian
caida con pérdida del equilibrio (32), y el equipo de salud la asocia principalmente
con las consecuencias de esta (lesion, salud y punto anatémico de aterrizaje) (33,
34). Ademas, en el momento que son analizadas las razones para caer, los
ancianos consideran principalmente como factores la alteracion del equilibrio,

condiciones climaticas del momento, falta de atencién, condiciones médicas del
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paciente, obstaculos en casa, superficies riesgosas fuera de casa, tropezar-
deslizarse, mareo y debilidad muscular (32, 35, 36); Mientras que el equipo de salud
hace énfasis en condiciones médicas, pérdida del equilibrio, deslizar-tropezar,
ayudas para caminar, inatencién, clima, alteracion en la visién, obstaculos y
medicamentos utilizados (37, 38), siendo este Ultimo aparte de gran interés para el

tema a discutir durante este trabajo.

Otro punto interesante de discusion, frente a la definicion es el hecho de que en la
décima revisiéon de la Clasificacion Internacional de Enfermedades (CIE-10),
incluyen las caidas como una “enfermedad”, en el grupo de “causas externas de

” o

morbilidad y mortalidad — Otras causas externas de lesiones accidentales” “caidas
y accidentes diversos” (cdédigo W00-W19) (39). Se pueden encontrar los siguientes

cédigos relacionados con caidas:

* (W00) Caida en el mismo nivel por hielo o nieve

* (W01) Caida en el mismo nivel por deslizamiento, tropezén y traspié

* (W02) Caida por patines para hielo, esquis, patines de ruedas o patineta

* (W03) Otras caidas en el mismo nivel por colisién con o por empujon de otra
persona

* (W04) Caida al ser trasladado o sostenido por otras personas

* (W05) Caida que implica silla de ruedas

* (W06) Caida que implica cama

* (WQ7) Caida que implica silla

WO08) Caida que implica otro mueble

WO09) Caida que implica equipos para juegos infantiles

* (W11) Caida en o desde escaleras manuales

W12) Caida en o desde andamio

W13) Caida desde, fuera o a través de un edificio u otra construccion

W14) Caida desde un arbol

(
(
(
(
(
* (W10) Caida en o desde escalera y escalones
(
(
(
(
* (W15) Caida desde pefiasco

+ (W16) Salto o zambullida dentro del agua que causa otro traumatismo sin

sumergimiento o ahogamiento
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* (W17) Otras caidas de un nivel a otro
* (W18) Otras caidas en el mismo nivel

* (W19) Caida no especificada

Como se puede identificar en la clasificacion del CIE-10, todos los cdédigos
clasificados representan principalmente el mecanismo del trauma, pero no ayudan
al reconocimiento de la causa o situacion subyacente a la caida como un episodio
sincopal o epiléptico, eventos cerebrovasculares, fuerzas externas, accidentes,

reacciones adversas a medicamentos entre otras (34).

Una situacion clave respecto a las caidas en el anciano es la frecuencia, debido a
gue es importante diferenciar entre caidas Unicas y ocasionales con una situacion
recurrente, puesto que una caida ocasional generalmente es relacionada con un
episodio fortuito y extrinseco como un deslizamiento; contrario a las caidas
recurrentes, que requieren la identificacion de factores de riesgo para la
presentacion de estas que permitan tomar decisiones preventivas; ademas es
importante definir caidas recurrentes como aquel paciente con dos o mas caidas

en un lapso de un afo (31).

3.2.1 Mecanismo y factores de riesgo de caidas en el anciano

Es inicialmente importante reconocer que el envejecimiento y los cambios propios
de este, en alguna medida afectan la estabilidad y el equilibrio (cambios posturales
y de la marcha), que sumados a multiples factores llevan a explicar la mayoria de
caidas accidentales, combinando algunos propios o intrinsecos del individuo como
la disminucién de la propiocepcion, el enlentecimiento de los reflejos, o una menor
fuerza muscular y problemas para el mantenimiento de la postura, con otros del

medio ambiente como la presencia de barreras y obstaculos (40).

Un factor importante reconocido por su contribucién en la inestabilidad y el riesgo
de caidas es la debilidad muscular y el desacondicionamiento fisico (causado por
dolor, reposo prolongado a causa de una patologia aguda o crénica o por la falta

de ejercicio y actividad fisica), situacion que ademas esta relacionada con la
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sarcopenia y la fragilidad misma, que se relaciona al proceso de envejecimiento
(15, 41).

Ademads, es frecuente encontrar asociaciones entre las caidas en los pacientes
ancianos y algunas situaciones clinicas reconocidas como la hipotensién ortostéatica
(caida en la presion arterial sistolica de 20 mmHg o mas cuando se pasa de estar
acostado a estar de pie), pudiendo alcanzar una frecuencia de hasta un 20% en
pacientes ancianos, especialmente importante en aquellos con comorbilidades
como hipertension arterial, falla cardiaca o diabetes mellitus y que se encuentren
en tratamiento con uno o varios antihipertensivos. Las enfermedades articulares
degenerativas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico [LES], osteoartrosis,
etc), pueden producir dolor e inestabilidad articular, asi como debilidad muscular y
ser un factor contribuyente para la caida. Situaciones que lleven a disminucion en
la capacidad sensorial del anciano, como alteraciones de nervios periféricos por
neuropatias o diabetes mellitus, disminucion visual o auditiva, todas relacionadas
con el mantenimiento normal de la estabilidad pueden predisponer también a
caidas (42, 43).

En general las caidas se pueden considerar una situacion multicausal en los
ancianos; la mitad de estas pueden relacionarse con comorbilidades de los
pacientes, en especial las asociadas con deterioro cognitivo, alteracion de la
funcion y fuerza de extremidades inferiores, marcha alterada, compromiso visual y
uso de lentes bifocales, nicturia, consumo de alcohol, y los medicamentos que
utiliza el paciente, asi como el numero de estos (polifarmacia) y las interacciones
entre estos (40, 44).

Tabla 1. Causas principales de caidas.

Causas principales de caidas en el anciano

Accidentes
Caidas verdaderamente accidentales (tropiezos, resbalones, etc.)
Relacion entre factores de riesgo y patologias concomitantes y peligros

ambientales.
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Condiciones y factores de riesgo relacionados
Sincope (pérdida repentina de consciencia)
Ataques de caida (debilidades repentinas en las piernas sin pérdida de

conciencia)

Mareos o vértigo.

Enfermedad del sistema nervioso central
Hipotension ortostatica

Hipovolemia o bajo gasto cardiaco
Disfuncion autonémica

Retorno venoso deteriorado

Reposo en cama prolongado
Hipotension inducida por farmacos
Hipotension posprandial

Factores relacionados con los medicamentos
Antihipertensivos
Diuréticos
Antidiabéticos
Antidepresivos
Antiparkinsonianos
Sedantes/hipnéticos
Medicamentos con carga anticolinérgica
Antipsicéticos

Patologias y comorbilidades
Episodios agudos de cualquier enfermedad
Enfermedad cardiovascular
Arritmias
Enfermedad valvular
Nodulo sinusal enfermo
Causas neurologicas
Ataque isquémico transitorio
Evento cerebrovascular
Episodio convulsivo

Enfermedad de Parkinson
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Patologia cerebelosa

Hidrocefalia de presion normal

Espondilosis cervical o lumbar (con compresion de la médula espinal o de la raiz
nerviosa)

Lesiones del sistema nerviosos central (tumores, hematomas)

Causas urinarias

Vejiga hiperactiva

Incontinencia urinaria

Nicturia

3.2.2 Caidas hospitalarias

Los ancianos hospitalizados y en hogares de cuidado a larga instancia son
especialmente vulnerables a caidas y que estas se asocien con una lesion; por
ejemplo, hay reportes que establecen que las caidas en los hogares de larga
estancia (hogares de ancianos) tienen una incidencia de hasta tres veces superior
comparado con aquellos ancianos de la comunidad, reportandose hasta 1,5 caidas
por cada cama/afo, pero ademas, aquellos pacientes que se caen tienen mayores
probabilidades de caerse de nuevo y hasta el 25% pueden sufrir lesiones que
requieran atencion en un centro hospitalario (laceracion, fractura, etc) (5, 45).
Existen reportes en mayores de 85 afos, que indican que una de cada cinco caidas
puede ser fatal. Es claro y reconocible, que los ancianos hospitalizados e
institucionalizados son generalmente mayores, con gran nimero de morbilidades y

son mas fragiles (46, 47).

Debe tenerse en cuenta como una caracteristica especial, que las caidas pueden
presentarse con mayor frecuencia en la noche, especialmente en la habitacion
donde esta hospitalizado el anciano o en el bafio, posiblemente relacionado con la
cantidad de tiempo que puede pasar el anciano en este lugar, que se suma a los
riesgos asociados a una menor cantidad de luz disponible, pisos mojados y la
misma nicturia como factor que le obliga a levantarse en multiples ocasiones

durante la noche, aumentando la posibilidad de caer. Se ha reconocido que el iry
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volver al bafio es la actividad que representa mayor riesgo de una caida en el
anciano. Sin embargo, también existen reportes que muestran un pico de la
frecuencia de caidas en las mafanas, en el momento de mayor actividad de los
servicios de atencion al adulto mayor, especialmente en el momento de levantarse
de la cama. Todo esto potenciado por factores desencadenantes como trastornos
del equilibrio, alteracion de la marcha, episodios de mareo y delirium, deterioro
visual e hipotension postural (48), siendo potencialmente causadas muchas de

estas alteraciones como una reaccion adversa a un medicamento.

3.2.3 Epidemiologia de las caidas hospitalarias

Las caidas durante la hospitalizacion de un paciente adulto mayor son uno de los
principales problemas hacia los que se enfocan los sistemas de seguridad del

paciente, ya que estas impactan negativamente sus desenlaces en salud (49).

Los reportes realizados por Everhart y cols en 2014 o Krauss y cols en 2007
mostraron que la incidencia de caidas en pacientes hospitalizados varia entre 3,6
y 11,5 por cada 1000 pacientes/dia, siendo mayor en los ancianos (50, 51). El
primero de estos estudios se hizo en 1529 hospitales de Estados Unidos e identifico
gue en los centros con mayor numero de personal de enfermeria (OR: 0,92. IC95%:
0,85 — 0,99) y tamafio mayor a 300 camas (OR: 0,70. 1C95%: 0,51 — 0,94) se
asociaban con menor probabilidad de caidas (50). El segundo estudio ayudo a
establecer posibles diferencias en los riesgos de caidas entre diferentes hospitales,
las caracteristicas de estos centros y de los pacientes, como posibles factores de

riesgo para llevar a caidas en los pacientes ancianos hospitalizados (51).

3.2.4 Factores de riesgo de caidas hospitalarias

Se han descrito multiples factores de riesgo asociados con las caidas en pacientes
hospitalizados, los cuales pueden ser de diferentes tipos o fuentes del riesgo,
algunos relacionados con la atencién y el centro hospitalario, otros con el estado
del paciente y caracteristicas clinicas y finalmente los relacionados con

medicamentos.
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3.2.5 Riesgos asociados al centro hospitalario y la atencién

Se ha reconocido que factores organizacionales relacionados con la cantidad y la
calidad de personal de enfermeria (horas de enfermeria por paciente al dia) o los
cuidados brindados por ellos pueden por cada hora de tiempo dedicado al paciente

reducir el riesgo de caidas un 67% (50).

3.2.6 Riesgos asociados al paciente y caracteristicas clinicas

Se han descrito como factores de riesgo importantes: la edad (pacientes ancianos
0 mayores de 65 afos tienen mayor riesgo de caidas y complicaciones
relacionadas), la presencia de comorbilidades, la incapacidad de movilidad o
discapacidades (necesidad de apoyo o acompafiamiento para movilizarse),
delirium, alteraciones visuales, factores psicolégicos, sexo (mayor riesgo en
mujeres) (40, 52).

3.3 Medicamentos y riesgo asociados a su uso.

De manera inicial, en los estudios mas grandes de caidas hospitalarias solo se
tienen en cuenta los factores de riesgo del centro hospitalario y del paciente, sin
considerar los medicamentos, los cuales se han empezado a reconocer en afos
mas recientes como determinantes de las caidas en los pacientes ancianos

hospitalizados.

3.3.1 Reacciones adversas a medicamentos (RAM)

Las RAM inicialmente fueron definidas por la OMS como “cualquier reaccién nociva
no intencionada que aparece a dosis normalmente usada en el ser humano para
profilaxis, diagnostico o tratamiento o para modificar funciones fisioldgicas” (53), o
algunas definiciones mas recientes como la planteada por Zazzara y cols, “Las
reacciones adversas a los medicamentos (RAM) representan una causa comuan y
potencialmente prevenible de hospitalizacion no planificada, o que aumenta la

morbilidad, la mortalidad y los costos de atencién médica” (54). Por lo cual la
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Organizacion Panamericana de la Salud, ha priorizado para las Américas los
procesos de farmacovigilancia de medicamentos, buscando identificar, cuantificar
y evaluar los riesgos asociados al uso de estos, pudiendo evitar o minimizar el dafio

en los pacientes.

3.3.2 Polifarmacia y riesgo de caidas

Durante mucho tiempo se ha identificado a la polifarmacia con el uso excesivo o de
multiples medicamentos (55); sin embargo, su definicion puede llegar a ser mas
compleja que el simple conteo de medicamentos (56-59). De entrada, diferentes
autores han planteado que puede ser definida desde puntos de vista cuantitativos
y cualitativos (60, 61). En el primer caso, de forma general puede ser entendido
como el uso simultaneo o excesivo de varios medicamentos en el paciente (62, 63).
El nimero que determine la polifarmacia ha sido bastante discutido y ha sufrido
modificaciones en el tiempo; desde un punto de vista simple, el uso de dos o mas
medicamentos ya seria polifarmacia; sin embargo, comunmente en la literatura se
considera entre cinco y nueve farmacos (57, 64-68) y diez o mas como polifarmacia
excesiva (65, 69-71). La definicidn cualitativa de polifarmacia se entiende como el
empleo de uno o mas medicamentos de manera innecesaria, explicado por la
utilizacion de aquellos que no estan indicados por la condicion clinica o de uno que
sea ineficaz o inseguro para el paciente, sin tener en cuenta un niamero especifico
(60, 67, 72).

La polifarmacia puede ser apropiada o inapropiada de acuerdo con las
comorbilidades del paciente y los farmacos necesarios para controlarlas (73, 74).
Entendiendo la polifarmacia apropiada, la empleada para aquellos pacientes que la
requieren para el control de sus multiples patologias, y complicaciones, pero con

una justificacion adecuada, definiendo el uso de cada uno de manera racional (66).
Desde un punto de vista cuantitativo, en una revision sistemética liderada por

Masnoon y cols en 2017, encontraron que la definicion de polifarmacia mas utilizada

fue la de cinco o méas farmacos (46,4% de los estudios analizados), explicando que
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la definicibn cuantitativa es la mas ampliamente utilizada y aceptada por la
comunidad de médicos prescriptores (59). Sin embargo, es importante resaltar que
independiente del concepto utilizado (cuantitativo o cualitativo), el riesgo de eventos
adversos aumenta a medida que se prescriben mas medicamentos (73). Segun
Budnitz y cols, en EE.UU el riesgo es de 13% para dos farmacos, 58% para cinco
y de 82% con el uso de siete 0 mas medicamentos, explicado principalmente por la
probabilidad sumada de una reaccion adversa por cada medicamento, asi como las

interacciones farmaco-farmaco entre estos (75).

Como es planteado por la revision sistematica de Masnoon y cols (59), la
polifarmacia se asocia directamente con mayor probabilidad de reacciones
adversas, siendo principalmente asociada con el desarrollo y empeoramiento de
los sindromes geriatricos, incluyendo caidas, delirium, deterioro cognitivo,
fragilidad, sincope, pérdida de peso, ulceras de presion e incontinencia urinaria (64,
65, 76, 77). Algunos autores han llegado a establecer la polifarmacia por si misma
como un sindrome geriatrico (67), y la han sumado a los multiples cambios
relacionados con el envejecimiento, como potenciales factores que pueden
asociarse con el incremento de reacciones adversas medicamentosas, falta de
adherencia y fallos terapéuticos (60, 62, 78, 79). Se ha descrito por diferentes
autores que las causas principales de polifarmacia estan asociadas a las multiples
morbilidades propiamente dichas y a la prescripcion de un medicamento para cada
condicion diagnosticada en el paciente, que es manejada por diferentes
especialidades clinicas, con una falta de integracion de las prescripciones como se
ha descrito previamente (80), y finalmente, se encuentran las cascadas de
prescripcion cuando un medicamento es utilizado para tratar el efecto adverso de
otro (65, 67, 70, 71).

3.3.3 Prescripciones potencialmente inapropiadas

Estan basados en la necesidad de tener algunas pautas para la correcta
prescripcion de medicamentos en el paciente anciano, el cual por lo general tiene
multiples morbilidades y polifarmacia, y todas las posibles complicaciones

asociadas a esta situacion (81). Inicialmente en 1991, Mark Beers y su grupo de
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trabajo publicaron los primeros criterios Beers, buscando apoyar a los médicos
prescriptores en el uso correcto de los medicamentos en el anciano,
especificamente identificando aquellos que potencialmente serian poco eficaces o
inseguros en la poblacién adulta mayor (82). Las prescripciones potencialmente
inapropiadas son definidas como la sobreutilizacion de un medicamento o el uso de
uno sin la indicacién adecuada o la eleccién inapropiada de alguno (el potencial
riesgo supera los beneficios, o existe riesgo de interacciones farmaco-farmaco o

farmaco-enfermedad) (83, 84).

Actualmente existen herramientas de apoyo para la identificacion de prescripciones
potencialmente inapropiadas como los criterios Beers en su actualizacion 2019 y
los criterios STOPP-START (Screening Tool of Older Persons potentially
inappropriate Prescription y Screening Tool to Alert doctors to the Right Treatment).

3.3.4 Criterios Beers.

Los criterios Beers son ampliamente utilizados para evaluar las prescripciones
potencialmente inapropiadas en poblacién mayor de 65 afios, estos se encuentran
respaldados por la Sociedad Americana de Geriatria, y buscan mediante su
implementacion mejorar el cuidado de la salud de esta poblacion, reducir las
prescripciones inapropiadas, las reacciones adversas mediante la educacion del
médico prescriptor, ademas de su utilidad como herramienta para la evaluacion de

la calidad de la prescripcion de medicamentos.

Estos criterios fueron desarrollados mediante un equipo de expertos
multidisciplinarios, usando la metodologia Delphi. Evaluaron para cada criterio la
calidad de la evidencia y la fuerza de las recomendaciones, y realizaron

recomendaciones en areas especificas como:

- Medicamentos y clases de medicamentos a evitar en adultos mayores, sin
importar el diagnostico ni las comorbilidades.
- Medicamentos y clases de medicamentos a evitar en adultos mayores con

ciertas enfermedades o sindromes.
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- Medicamentos y clases de medicamentos a utilizar con precaucién en
adultos mayores.

- Medicamentos (no antiinfecciosos) que se deben evitar o utilizar con
precaucion o realizar ajustes en adultos mayores con enfermedad renal.

- Interacciones medicamento-medicamento que deben ser evitados en

adultos mayores.

Los criterios Beers ademas tienen una seccion especifica de medicamentos con
efecto anticolinérgico distribuidos en varios subgrupos (antihistaminicos,
antiespasmadicos, agentes antiparkinsonianos, relajantes del musculo esquelético,
antipsicoticos, antidepresivos, antieméticos, antiarritmicos y antimuscarinicos para
la incontinencia urinaria) (85). En total presenta un listado con 56 farmacos con

propiedades anticolinérgicas (85).

Sin embargo, se pueden identificar algunas desventajas o limitaciones de los
criterios Beers, entre estas, se encuentra no incluir las duplicidades terapéuticas o
la prescripcion inapropiada por omision de farmacos efectivos en ancianos (86, 87),
y finalmente, su construccion muy especifica para poblacion estadounidense,
encontrando algunos medicamentos sin disponibilidad en América Latina y Europa,
asi como la omision de criterios que si estan presentes en estos otros paises. (87,
88).

3.3.5 Criterios STOPP/START

Estos criterios por sus siglas en inglés, estan compuestos por dos herramientas,
los criterios STOPP (Screening Tool of Older Persons potentially inappropriate
Prescription) y los criterios START (Screening Tool to Alert doctors to the Right
Treatment). Fueron desarrollados y publicados inicialmente en 2008 por un grupo
de geriatras y expertos clinicos en Irlanda (89), con una segunda actualizacion en
el afo 2015 (90), que incluia una evaluacién méas profunda de evidencia y dos
rondas de consenso Delphi, con expertos de 13 paises europeos en farmacologia

geriatrica.
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La lista de criterios START reflejan la omisién de la prescripcion de farmacos
indicados en el paciente anciano en determinadas situaciones clinicas, los cuales
tendrian un beneficio clinico evidente y soportado por la literatura, ademas del
consenso de expertos (60, 90, 91). En la segunda version, se validaron finalmente
36 recomendaciones distribuidas en 9 secciones (sistema cardiovascular,
respiratorio, sistema nervioso central y 0jos, gastrointestinal, masculo esquelético,

endocrino, genitourinario, analgésicos y vacunas) (90, 92).

Los criterios STOPP constan actualmente de 80 items que especifican los
medicamentos o clases de medicamentos potencialmente inapropiados para los

ancianos, incluyendo especialmente:

- Medicamentos prescritos sin evidencia real para la indicacion (ej: levodopa
0 agonistas dopaminérgicos para manejo de tremor esencial).

- Uso de medicamentos por mas tiempo del adecuado segun la indicacion
aprobada.

- Interacciones farmaco-farmaco contraindicadas.

- Interacciones farmaco-enfermedad contraindicadas.

- Dosis incorrectas segun la indicaciéon en el paciente.

Estos criterios estan organizados de acuerdo con los sistemas fisiologicos, con
secciones especificas para el uso de analgésicos, medicamentos con potencial
carga anticolinérgica, o medicamentos que aumentan el riesgo de caidas, dejando

esto explicito y explicado en la seccion K del consenso.
Grupos de medicamentos implicados:

A) Benzodiazepinas (pueden ser sedantes, causar disminucion en la capacidad
sensorial y disminuir la estabilidad).
B) Neurolépticos (causan alteraciones de la marcha y parkinsonismo).
a. Vasodilatadores (causan hipotension, hipotension ortostatica y
reducciones de la presion arterial sistdlica 220mm/hg que pueden

producir episodios de sincopes y caidas): bloqueantes alfa-1,
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calcioantagonistas, nitratos de larga accion, inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECAs), antagonistas del receptor de
angiotensina (ARA2), minoxidil, hidralazina).

C) Hipnoéticos o medicamentos Z (causan ataxia, sedacion, y efectos post-

residuales en el dia)

Estos criterios son de amplia utilidad para los clinicos en la actualidad respecto al
soporte en el manejo ambulatorio y en los servicios de urgencias acerca del uso de
los medicamentos en poblacion geriatrica, y pueden conducir a una reduccion de la
incidencia de reacciones adversas comparado con el tratamiento usual (93), asi
como también ayudan a reducir la polifarmacia (94). Por ejemplo, en un estudio
publicado por Wallace y colaboradores en 2016, en pacientes ambulatorios, se
encontré que aquellos ancianos con mas de dos prescripciones potencialmente
inapropiadas identificadas con criterios STOPP, tenian mas probabilidad de
reacciones adversas, asi como una menor calidad de vida y mayor probabilidad de

asistir a un servicio de urgencias (95).

3.3.6 Medicamentos asociados con incremento de caidas (Fall-Risk
Increasing Drugs) FRIDS.

Debido a que las caidas son multifactoriales y los medicamentos juegan un rol
prioritario en alteraciones en la coordinacién, la estabilidad al caminar y sedacién
los cuales pueden incrementar el riesgo de caida en adultos mayores susceptibles.
Por esta razén se han descrito diferentes medicamentos o grupos de riesgo,
clasificados como FRIDs, dentro de estos hay un especial foco hacia aquellos con
mayor capacidad sedante, entre ellos aquellos con mayor carga anticolinérgica y

psicotrépica como los hipnéticos, antidepresivos, antipsicoticos y analgésicos.

Ademas, es importante resaltar que los adultos mayores presentan cambios
fisiologicos del envejecimiento relacionados a la regulacion de la presion arterial,
por lo que medicamentos que llevan a cambios en ella, entre los antihipertensivos
o0 medicamentos para el control de enfermedades cardiovasculares, pueden

aumentar la probabilidad o causar episodios de hipotension ortostatica y caidas.
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Estudios en Atencion Primaria como el realizado por Milos y cols en Suecia,
muestran que aquellos pacientes ancianos que presentaron caidas, recibian en
promedio 2,2 medicamentos FRIDs, presentando ademas una asociacion positiva
significativa (p<0,01) entre el uso de medicamentos FRIDs y caidas severas (96).
Otro estudio realizado en Sao Paulo, Brasil por Alves-Ramos y cols, encontrd que
el uso de 2 o mas medicamentos FRIDs, aumento en 51% el riesgo de caidas en
adultos mayores (OR: 1,51; IC95%: 1,16 — 1,96) (97).

En pacientes adultos mayores hospitalizados, la informacidén es escasa, pero un
reporte de Castaldi y cols en el afio 2021, identificd en un hospital de rehabilitacién
en ltalia, a través de un estudio de casos y controles con 148 casos, un incremento
en el riesgo de caida especialmente con tres clases de FRIDs, como los
antipsicaticos, antidepresivos y diuréticos, aunque en el andlisis el uso de al menos

un medicamento FRIDs, se asocio significativamente con una caida (p<0,05) (98).

El equipo de investigacion multicéntrico (EuGMS Task and Finish Group on Fall-
Risk-Increasing Drugs), realizé un acercamiento frente a la clasificacion de los
medicamentos FRIDs mediante un trabajo de revision de evidencia y discusion de
24 panelistas mediante consenso DELPHI, buscando un consenso del 70%,
llevando a acordar incluir 14 diferentes clases de medicamentos de riesgo FRIDs,
divididos de la siguiente manera: FRIDs antihipertensivos: Diuréticos, bloqueantes
alfa 1, antihipertensivos centrales. FRIDS psicotrépicos: antipsicoéticos,
antidepresivos, benzodiazepinas y medicamentos Z. FRIDS Otros: antiepilépticos,

opioides, AINEs, antihistaminicos (99).

3.3.6.1 Psicotropicos

Los medicamentos psicotropicos o psicofarmacos, como las benzodiazepinas,
antipsicoticos, antidepresivos, carbonato de litio, los antiepilépticos, memantina y
algunos antihipertensivos con efecto central pueden alterar el estado de animo, la
toma de decisiones y el comportamiento, sin embargo, esta descrito también dentro

de las RAM su asociacién con el incremento de caidas (100, 101).
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Se ha encontrado de manera general que hasta un 20% de los pacientes ancianos
pueden estar recibiendo algun medicamento psicotrépico, como benzodiazepinas,
antipsicoticos y antidepresivos que se asocian con aumento del riesgo de caidas
(102, 103). De hecho, se ha descrito que entre el 9% y el 58,7% de los pacientes
con caidas se encuentran tomando algun medicamento psicotrépico (104).

3.3.6.2 Benzodiazepinas

Estos medicamentos son categorizados como ansioliticos, sedantes e hipnéticos,
los cuales actian por su unién al receptor de benzodiazepinas ubicado en el mismo
receptor de GABA en las neuronas del sistema nerviosa central (SNC), produciendo
un aumento en la capacidad inhibitoria de este neurotransmisor. Puede llevar a
producir reacciones adversas como sedacion, inestabilidad, mareo, confusion e
hipotension ortostatica, todas situaciones que en general pueden llevar a aumentar

la probabilidad de caidas en un anciano (100).

Las benzodiazepinas se clasifican segun su vida media de eliminacion, en las que
tienen ultracorta, intermedia y larga vida media. Las de ultracorta accion presentan
un efecto hipnético y sedante por menos de 6 horas, siendo estas utilizadas
principalmente en manejo del insomnio. Las de accion intermedia pueden tener
efectos hasta por 24 horas, y son utilizadas para el control de ansiedad, el sindrome
de abstinencia del alcohol y episodios convulsivos. Las de larga accion también se

emplean como ansioliticos y anticonvulsivantes (105).

Un estudio clasico publicado por Tinetti y cols en 1988, encontr6 que las
benzodiazepinas incrementan 2,5 veces el riesgo de caidas en los pacientes
ancianos (43), especialmente de una Unica caida, aunque existen reportes
especialmente en mujeres ancianas de que el uso de benzodiazepinas puede
aumentar el riesgo de caidas recurrentes en hasta 1,5 veces (106). Adicionalmente
se ha establecido que en especial diazepam puede ser la benzodiazepina con
mayor asociacion a caidas Unicas y recurrentes hasta 3,7 veces, debido
principalmente a la larga duracién de su efecto (107). En Colombia, un estudio

encontré que en pacientes ambulatorios el uso de benzodiazepinas aumento el
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riesgo de caidas y fractura de cadera en pacientes ancianos, con un OR posterior

al ajuste multivariado de 3,73 (37).

3.3.6.3 Antipsicoticos

Los antipsicoticos se clasifican, como tipicos y atipicos con base en su actividad
sobre diferentes receptores y sus efectos farmacoldgicos. Aquellos clasificados
como tipicos (primera generacion), fueron inicialmente desarrollados en los afios
1950s y son utilizados principalmente para el manejo de la esquizofrenia, Su
mecanismo de accidn se explica por bloquear el receptor dopaminérgico D2 y se
pueden diferenciar entre ellos por su capacidad de producir mas efectos
neurologicos (extrapiramidalismo), en aquellos con mayor bloqueo dopaminérgico,
o0 més efectos sedantes, anticolinérgicos y bloqueantes alfa adrenérgicos (menos
potentes) (108). Los clasificados en el grupo de antipsicoticos atipicos (segunda
generacion), presentan menor afinidad sobre los receptores D2 que los tipicos, y
producen menos efectos extrapiramidales, pero causan considerable sedacion y
fuertes efectos anticolinérgicos, mayor riesgo de convulsiones y, con relativa

frecuencia, aumento de peso y cambios metabdlicos (100, 109).

En diferentes estudios se ha encontrado que ambos grupos de antipsicoticos
pueden asociarse con sedacion e hipotension, y asi llevar a una caida en pacientes
ancianos, sin embargo, este evento adverso asociado a caidas es mas frecuente
en aguellos antipsicéticos atipicos o de segunda generacion. De entrada, el uso de
un antipsicotico en pacientes ancianos se encuentra asociado con un aumento de
1,5 veces la probabilidad de caidas (110), y en pacientes mayores de 85 afios
puede verse incrementado hasta 2,15 veces (46). Es importante ademas el
reconocimiento de un mayor riesgo de estas caidas asociadas a antipsicéticos en

mujeres (100).

3.3.6.4 Antidepresivos

Son una variedad amplia de medicamentos que comparten sus efectos sobre la

recaptacion de serotonina, noradrenalina y otros neurotransmisores, entre ellos
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pueden compartir efectos anticolinérgicos en especial los triciclicos. En general los
antidepresivos se clasifican por su efecto sobre receptores, identificandose
principalmente los antidepresivos triciclicos, los inhibidores selectivos de la
recaptacion de serotonina, inhibidores duales (recaptacion de serotonina y
noradrenalina) y los antidepresivos atipicos. Dentro de los principales efectos
adversos asociados a estos medicamentos, se identifican la hipotension ortostatica,
alteraciones del suefio, somnolencia diurna y sedacion, todos ellos contribuyentes

al riesgo de caidas (110).

En estudios con diferentes muestras de pacientes ancianos se ha encontrado que
los antidepresivos se asocian con caidas tanto en pacientes ambulatorios como en
ancianos institucionalizados en centros de larga estancia (102, 111). Se ha descrito
gue entre un 2,2% y 18,9% de pacientes que sufrieron caidas estaban utilizando
antidepresivos. Por ejemplo, en un estudio realizado en Alemania con 21.526
ancianos (> 60 afos) a nivel ambulatorio, encontraron que aquellos con mas de una
caida en el ultimo afo, el 19% tenian prescrito un antidepresivo (112), el cual puede
generar un riesgo 3,5 veces mayor de caida comparado con aquellos que no

reciben antidepresivos (106).

Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina (ISRS) tienen el mayor
riesgo de caidas comparado con los otros antidepresivos. Un estudio estimé un OR
de 6,22 (IC95%: 2,2-17,9) respecto al riesgo de caidas y un OR de 2,66 (IC95%:
1,5-4,7) para los otros grupos de antidepresivos (112). Ademas, similar a los otros
psicotropicos, se ha descrito que las mujeres mayores de 65 afios tienen 3,5 veces
mas riesgo de caidas al utilizar antidepresivos, siendo este riesgo especialmente

mayor en los primeros 28 dias de uso del medicamento (106).

3.3.7 Medicamentos anticolinérgicos

La acetilcolina es un importante neutrotransmisor, que presenta afinidad por los
receptores muscarinicos, los cuales se encuentran clasificados en 5 subtipos,
desde el M1 al M5. Este neurotransmisor es producido en las neuronas colinérgicas

y almacenado en vesiculas en la neurona presinaptica, el cual es liberado en la
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hendidura sindptica y presenta su accion por la unibn a los receptores
muscarinicos, llevando a activacion de las neuronas postsinapticas. La acetilcolina
es ademas rapidamente metabolizada por una enzima en la hendidura sinaptica
llamada acetilcolinesterasa, sin embargo, a nivel extraneuronal es degradada por

otra enzima conocida como butiril colinesterasa (113, 114).

Es reconocido que el bloqueo completo o parcial de estos receptores muscarinicos
llevara a los efectos anticolinérgicos mas reconocidos, especialmente sobre los
receptores M1, M2 y M4, los cuales, se asocian con mayor frecuencia a eventos
adversos. El receptor M1, el cual es el receptor muscarinico mas frecuente en el
SNC (115), juega un papel importante en los procesos de funciones ejecutivas y de
memoria episddica (116), tanto en corteza como en hipocampo. El receptor M2, es
un receptor clave que participa en el proceso de memoria y el M4 es un regulador
de los niveles de acetilcolina, por lo cual su blogueo o antagonismo llevara a
alteraciones cognitivas y celulares (117). Ademas, la alteracion y bloqueo de los
sistemas colinérgicos, afecta la entrada de las sensaciones y el procesamiento de
informacion, asi como el proceso de aprendizaje y memoria. Es importante
reconocer que el efecto anticolinérgico, especialmente a nivel de SNC, depende del
paso del medicamento a través de la barrera hematoencefalica, la cual es mas
permeable en pacientes diabéticos, o usuarios de medicamentos como omeprazol,

lansoprazol, simvastatina o clonidina (117).

Los medicamentos con carga anticolinérgica son utilizados en diferentes
indicaciones en los pacientes ancianos que pueden ir desde el manejo de
patologias neurologicas y psiquiatricas, hasta el tratamiento de problemas
urinarios, dispepsia y Ulcera péptica. Hay una gran cantidad de medicamentos que
no son categorizados ni reconocidos como anticolinérgicos, pero presentan algun

nivel de actividad y efectos de este tipo (115, 118).
Los medicamentos anticolinérgicos o con propiedades anticolinérgicas se

encuentran asociados a complicaciones y eventos adversos, los cuales pueden ser

divididos o clasificados de acuerdo a la capacidad de producir efectos psicotropicos,
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y aquellos medicamentos con capacidad anticolinérgica periférica. En la siguiente

tabla se identifican los principales anticolinérgicos.

Tabla 2. Medicamentos con capacidad anticolinérgica y relacionados con

eventos adversos anticolinérgicos.

Otros medicamentos con
Neurofarmacos con carga o efectos carga o efectos

anticolinérgicos. anticolinérgicos

Alta carga o capacidad anticolinérgica No-neuro o psicofarmacos

Antidepresivos triciclicos
Amitriptilina
Imipramina

Antipsicéticos
Clorpromazina
Clozapina
Olanzapina

Antiepilépticos
Carbamazepina
Oxcarbazepina

Anticolinérgicos directos
Atropina
Biperideno

Trihexifenidilo

Baja/moderada carga o capacidad

anticolinérgica

Antidepresivos
Fluoxetina
Fluvoxamina
Mirtazapina
Nortriptilina
Paroxetina

Sertralina
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Antihistaminicos
Difenhidramina/dimenhidrinato
Hidroxicina
Loratadina

Antiespasmadicos
Loperamida

Antiulcerosos
Ranitidina

Broncodilatadores
Salmeterol-fluticasona

Cardiovascular
Digoxina
Diltiazem

Warfarina

Corticoides
Hidrocortisona
Dexametasona
Metilprednisolona
Prednisona

Diuréticos

Captopril

Clortalidona
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Trazodona Furosemida
Antipsicéticos
Haloperidol
Quetiapina
Benzodiazepinas
Alprazolam
Clonazepam
Diazepam
Flurazepam
Lorazepam
Midazolam
Antiepilépticos
Acido valproico
Antiparkinsonianos
Amantadina
Bromocriptina
Levodopa-Carbidopa
Pramipexol
Selegilina
Opioides
Codeina
Fentanilo
Morfina

Tramadol

Adaptado de: Anticholinergic Drugs in Geriatric Psychopharmacology. Front
Neurosci. 2019;13:1309.

Los medicamentos anticolinérgicos producen sus efectos principalmente por su
accion antagonica sobre receptores centrales y periféricos, llevando a producir una
variedad importante de sintomas y reacciones adversas que pueden alterar el
estado y condicion clinica del paciente (119). Dentro de los principales sintomas

asociados al blogueo colinérgico se reconoce desde efectos leves y moderados
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soméaticos como sequedad de mucosas y anhidrosis, taquicardia, retencién urinaria,
fatiga y astenia, estrefiimiento y vision borrosa, ademas de sintomas
neurocognitivos como mareo, nerviosismo y excitabilidad, episodios de amnesia y

disfuncidn cognitiva, e incluso falta de atencién (115, 120).

Sin embargo, también se han descrito RAM severas, que pueden alcanzarse de
acuerdo con la susceptibilidad del paciente anciano y la carga anticolinérgica total
o la presencia de interacciones con otros medicamentos con acciones sobre el
SNC, llevando a efectos severos somaticos como: falla cardiaca, paro cardiaco,
taquiarritmias, retencion e infecciones urinarias, malnutriciéon e ileo paralitico.
También se pueden asociar a reacciones adversas severas neurocognitivas como:
agitacion, ataxia, alucinaciones, delirium, episodios convulsivos, alteraciones del
suefio. Siendo de especial interés la ataxia y el delirium por su impacto en el riesgo
de caidas en el paciente anciano, y su clara asociacion con mayor riesgo de este
evento adverso (38, 68, 115).

La prevalencia de uso de medicamentos con carga anticolinérgica en atencion
primaria de pacientes ancianos puede ser de hasta un 12,5%. En Colombia, un
estudio farmacoepidemioldgico establecié en pacientes ancianos una prevalencia
del 9,1% de uso de al menos un medicamento con carga anticolinérgica, siendo los

mas frecuentes trazodona, metocarbamol, loratadina y ranitidina (121).

3.3.7.1 Medicion de actividad y escalas de estimacion de carga
anticolinérgica

La medicién de la accién anticolinérgica de un determinado medicamento no ha
sido posible, sin embargo, mediante técnicas de laboratorio 0 escalas de actividad

se ha podido inferir un efecto anticolinérgico en los pacientes.

Dentro de las técnicas de laboratorio, se encuentra la desarrollada por Tune y cols
(122), considerada el método gold standard para medir la accion anticolinérgica.
Consiste en una medicion periférica de la accion anticolinérgica (no se tiene en
cuenta la accién en SNC), evaluando el efecto acumulativo de los medicamentos,

metabolitos y sustancias enddégenas, como el cortisol, dinorfina A, proteina béasica
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de mielina y protamina, las cuales pueden estimar la actividad sobre los receptores
muscarinicos, sin embargo, este método no diferencia si la accién del receptor ha
sido por un efecto agonista o antagonista, ademas de ser un test poco accesible

para uso clinico y costoso (123).

Se han evaluado otras técnicas de laboratorio alternativas como mediciones séricas
de acetilcolinesterasa, de buititilcolinesterasas, que han mostrado una alta
sensibilidad en detectar el efecto anticolinérgico, pero sin capacidad de diferenciar
el efecto de cada medicamento utilizado (124).

Las escalas anticolinérgicas, son herramientas objetivas, facilmente reproducibles
y utilizables en la préactica clinica diaria buscando establecer la accion o efecto
anticolinérgico de una gran variedad de medicamentos. Todas ellas tienen
limitaciones como no medir directamente la actividad anticolinérgica, no tener en
cuenta las interacciones farmaco-farmaco y pueden ser heterogéneas en la
clasificacion de cada medicamento, segun su dosis usual, afinidad por receptores
y permeabilidad de la barrera hematoencefélica, ademas de no tener en cuenta la

funcion renal y hepatica, comorbilidades y polifarmacia (123).

También es importante reconocer que la mayoria de las escalas, tienen un puntaje
sumatorio por cada medicamento con carga anticolinérgica, que puede llegar a ser
linear, sin embargo, el efecto anticolinérgico podria no comportarse de esta manera,
debido a que la cantidad de receptores puede ser finito y alcanzarse una meseta

del efecto farmacologico (123).

Entre las principales escalas desarrolladas para evaluar la carga anticolinérgica se
encuentran: Anticholinergic Drug Scale (ADS), Anticholinergic Cognitive Burden
Scale (ACB), Anticholinergic Risk Scale (ARS), Drug Burden Index (DBI), entre
otras (120). Todas estas escalas buscan identificar a los pacientes ancianos en
riesgo de eventos adversos asociados con el efecto anticolinérgico y proporcionar
informacion valiosa sobre posibles intervenciones, enfocadas en la desprescripcion

o al menos el conocimiento del riesgo asociado (125).
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Cada una de estas escalas, tiene 4 categorias de forma ordinal, partiendo del grupo
sin actividad conocida (=0) hasta los que presentan actividad anticolinérgica
definitiva/alta (=3) (120, 126, 127).

e La escala ADS (escala de farmacos anticolinérgicos): clasifica los
medicamentos de acuerdo con su carga anticolinérgica con puntajes desde
0 (sin actividad), hasta 2 y 3 puntos para actividades altas. Esta escala fue
disefiada mediante opiniones de expertos, y contiene 117 farmacos con
conocida actividad anticolinérgica y a diferencia de otras escalas, incluye
algunos farmacos oftalmicos e inhalados (128). Ha demostrado ser de
utiidad en varios escenarios clinicos, como en la comunidad, asilos y
hospitales (126). Los resultados adversos estudiados en estos contextos
fueron principalmente cognitivos, funcionales, de riesgo de hospitalizacion y
mortalidad (115, 126, 127).

e La escala ARS (escala de riesgo anticolinérgico): tiene una forma de
evaluacion similar, con puntajes entre 0 y 3 puntos. Esta escala fue
desarrollada por Rudolph y cols en el afio 2008, basada en la revision de la
literatura de cerca de 500 diferentes medicamentos con efectos
potencialmente anticolinérgicos por parte de diferentes expertos, y contiene
finalmente un total de 49 medicamentos (6). Es ademas de interés, que la
escala desarrollada fue validada en dos cohortes de pacientes ancianos
mayores de 65 afios; una primera de sujetos institucionalizados y otra de
pacientes en consulta de atencion primaria, para identificar la frecuencia de
reacciones adversas anticolinérgicas (127), y qué tanto pueden impactar en
el estado cognitivo, funcional, y la calidad de vida, asi como la duracion de

la estancia hospitalaria, de reingresos y mortalidad (115, 126, 127).

e La escala ACB (escala de carga anticolinérgica cognitiva): de manera
similar a las anteriores, se categoriza en 0: sin actividad y hasta 3 puntos en
pacientes con efectos cognitivos significativos. Esta escala de valoracion fue
desarrollada por Boustani y cols en el afio 2008, y construida de acuerdo al

conocimiento del efecto y afinidad in-vitro sobre los receptores muscarinicos,
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conteniendo un total de 88 medicamentos (129). Es importante destacar, que
evalla solamente los efectos anticolinérgicos centrales (69). Sin embargo,
es la escala mas utilizada en la mayoria de los estudios respecto a

evaluacion de la carga anticolinérgica (126)

La escala DBI (indice de carga de farmacos): Esta no es una escala como
las anteriores, pero si presenta la capacidad de realizar una sumatoria de la
carga anticolinérgica, carga sedante o una combinacion de estas. El indice
es calculado mediante la relacién entre la dosis prescrita y la suma de la
dosis minima mas la dosis prescrita en el paciente (carga total= ZD/ & + D,
en donde D: dosis diaria del medicamento que el paciente recibe y &: dosis
diaria minima recomendada del medicamento), de tal forma que a mayor
diferencia entre la dosis minimay la prescrita, mayor sera la carga individual
de ese medicamento. Su ventaja es que tiene en cuenta la dosis, pero no

tiene en cuenta si es un anticolinérgico leve o potente (130).

En todas las escalas, la carga anticolinérgica total de un individuo se determina por

la suma de la puntuacion de cada farmaco (120, 125), lo cual ademas es una

limitacion debido a que la saturacidon de receptores muscarinicos no se comporta

de manera lineal. Finalmente se podria resumir, que existen diferentes maneras de

estimar la carga anticolinérgica desde mediciones de la actividad periférica de

manera directa en el paciente, o mediante escalas o indices de estimacion de

acuerdo a los medicamentos utilizados y las validaciones realizadas de estas

escalas en pacientes ancianos, ademas es importante tener en cuenta que

cualquiera de las escalas que sea utilizada, todas tienen una amplia correlacion

entre ellas y no existe suficiente evidencia para definir superioridad de alguna sobre
la otra (115, 126).

4. JUSTIFICACION

En la actualidad de acuerdo a la Organizacion de las Naciones Unidas y la OMS,

el nimero de personas a nivel mundial mayores de 60 afios ser& el doble en los

siguientes 35 afos, pasando de unos 900 millones de personas en el afio 2015 a
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unos 2000 millones para el afio 2050. Este crecimiento en la poblacién mayor
ocurre cada vez mas rapido, y esta creando en los sistemas de salud y en el
personal asistencial la necesidad de mayor conocimiento, cuidado y proteccion en
la atencién de esta poblacion, ya que a medida que aumenta la edad, también
viene acompafiada de una mayor probabilidad de comorbilidades, disminucién en
las capacidades fisicas y cognitivas, asi como de caidas u otros problemas

relacionados.

Las caidas en especial son un riesgo constante para los pacientes hospitalizados,
particularmente para los adultos mayores, siendo estos mas vulnerables y se han
identificado tasas de hasta 11 caidas por cada 1000/pacientes al dia (131, 132).
Las caidas pueden llevar a consecuencias graves como discapacidad,
prolongacion de hospitalizacion y mayor necesidad de cuidados a largo plazo.
Algunos estudios han encontrado que los pacientes ancianos con alteraciones
cognitivas (demencias y delirium (agudos), pueden tener mayor riesgo de caidas
hospitalarias, por lo cual una deteccion oportuna y la implementacion de
condiciones de prevencion pueden ser de utilidad para disminuir los riesgos.

Es oportuno mencionar que, en los pacientes ancianos con comorbilidades, es
frecuente el uso de multiples medicamentos de manera simultanea, lo cual lleva a
polifarmacia e inclusion de medicamentos de riesgo para alterar el estado de
alerta y equilibrio, que ademés pueden desencadenar delirium o caidas, como se
ha reconocido para aquellos fArmacos con carga anticolinérgica y algunos
psicofarmacos como opioides o benzodiazepinas. Sin embargo, a pesar de existir
suficiente evidencia que asocia estos medicamentos con caidas en el anciano en
el &mbito ambulatorio, no hay datos que soporten adecuadamente la asociacién
entre caidas hospitalarias y el uso de psicofarmacos o medicamentos con carga

anticolinérgica en adultos mayores.

Por lo cual se establece la necesidad de desarrollar este estudio, donde se
puedan identificar factores de riesgo farmacolégicos, los cuales sumados a los
factores de riesgo conocidos del paciente y el cuidado hospitalario, puedan llevar

a construir estrategias de identificacion oportuna del riesgo e implementacion de
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mejores medidas de seguridad de los pacientes adultos mayores hospitalizados,
minimizando los riesgos asociados al ingreso hospitalario y al uso de los
medicamentos, logrando beneficiar no solo al paciente, si no también, a los
familiares, cuidadores, médicos, personal de enfermeria y en general a todos los
implicados en el cuidado de su salud.

Finalmente se establece que el desarrollo de este estudio es factible debido al
apoyo de las clinicas del grupo Ospedale en Colombia, las cuales brindaron el
acceso a los registros de caidas hospitalarias en pacientes adultos mayores,
ademas el soporte de Audifarma S.A con el registro completo de las
dispensaciones de medicamentos hospitalarias en los individuos seleccionados, y
finalmente el apoyo de los directores de tesis la Dra Ménica Sabaté Gallego y la
Dra Lina Fernanda Camacho Arteaga de la Universitat Autbnoma de Barcelona y
el Dr. Jorge Enriqgue Machado-Alba de la Universidad Tecnolégica de Pereira,
guienes dieron el soporte y acompafamiento para el desarrollo de este proyecto
de investigacion, y al Dr Xavier Vidal-Guitart por su apoyo al inicio del desarrollo
del proceso como uno de los directores de tesis.

5. HIPOTESIS

5.1 Hipotesis de trabajo

Existe una mayor probabilidad de caidas hospitalarias en los pacientes ancianos
(=65 anos) que son expuestos a medicamentos FRIDs o medicamentos con carga
anticolinérgica en comparacion con otros del mismo grupo etario que no estuvieron

expuestos a estos medicamentos durante la hospitalizacion.
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6. OBJETIVOS DE LA INVESTIGACION

6.1 Objetivo principal:

Establecer el riesgo asociado con caidas en ancianos hospitalizados que reciban

medicamentos FRIDs o medicamentos con carga anticolinérgica en centros
hospitalarios de Colombia, 2018 - 2020.

6.2 Objetivos secundarios:

Describir las caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos en
la cohorte.

Identificar la informacién clinica y paraclinica relevante de cada paciente, asi
como los diagnésticos de ingreso a hospitalizacién y las caracteristicas de la
caida y complicaciones asociadas a esta.

Describir la terapia farmacolégica de los pacientes incluidos en el grupo de
caidas y los controles

Calcular el puntaje segun la Escala de Riesgo Anticolinérgico, y el uso de
medicamentos FRIDs en el grupo de pacientes que sufrieron caidas y en los
controles

Desarrollar un modelo de analisis multivariado condicional para identificar el
riesgo asociado con la carga anticolinérgica y el uso de medicamentos
FRIDs en pacientes ancianos con caidas durante la hospitalizacion.

Caidas en pacientes ancianos hospitalizados y uso de medicamentos con carga anticolinérgica y que aumentan el riesgo de caidas (FRIDS) en Colombia, un estudio de casos y controles 51



UAB

Universitat Autonoma
de Barcelona

7. COMPENDIO DE PUBLICACIONES (RESULTADOQS)

7.1 Primer estudio.

Caidas en ancianos hospitalizados en cuatro centros de alta complejidad de

Colombia. Descripcion clinica y complicaciones.

Falls in older adults hospitalized in tertiary centers in Colombia. Clinical

description and complications
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PALABRAS CLAVE Resumen

Caidas; Introduccidn: La incidencia de caidas en pacientes ancianos dentro del ambiente hospitalario es
Hospital: tres veces superior a la que se presenta en la comunidad. Se planted el objetivo de determinar
Seguridad del las caracteristicas de pacientes que sufrieron caidas intrahospitalarias y sus complicaciones en
paciente; cuatro clinicas de Colombia.

Prescripciones Métodos: Estudio transversal con pacientes = 63 anos de edad, ingresados entre 2018 y 2020
inapropiadas; en cuatro clinicas de Colombia, que presentaron una caida durante su estancia. Se revisaron
Farmacoepidemiologia datos clinicos, motives de la caida, complicaciones y uso de medicamentos de riesgo conocido

para generar caidas y con carga anticolinérgica.

Resultados: Se identificaron 249 pacientes, con edad media de 77,5+ 7.4 anos y predominio
masculing (63,9%), internados principalmente por neumonia adquirida en comunidad (12,4%) v
falla cardiaca (10,4%); las caidas ocurrieron mas frecuentemente en los servicios de hospitali-
zacion (77,1%) y urgencias (20,9%). Se relacionaron con procesos de bipedestacion en solitario
(34,4%) v movilizacion al bano (28,9%), con traumatismo en el 40,6% (n=102), especialmente
de cabeza (27.7%), ¥ baja incidencia de fracturas (3,2%). EL 92% de casos tenian polifarma-
cia = 5 medicamentos, el 88% recibieron psicofarmacos y el 37,3%, medicamentos con carga
anticolinérgica = 3 puntos.
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Conclusiones: Los adultos mayores de 63 anos internados sufrieron caidas, principalmente en
los servicios de hospitalizacion y urgencias, en especial durante el proceso de deambulacion
en solitario. La mayoria habian recibido psicofarmacos y medicamentos con alta carga antico-
linérgica. Estos resultados sugieren que es necesario mejorar las estrategias de prevencion de
riesgo de este tipo de eventos.

@ 2024 Elsevier Espana, 5.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND
(http: / fereativecommaons.org/ licenses/by-nc-nd /4.0/).
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Abstract

Objective: The incidence of falls in elderly patients in the hospital environment is three times
higher than that in the community. The aim was to determine the characteristics of patients
who suffered in-hospital falls and their complications.

Methods: This was a cross-sectional study with patients = 65 years old, admitted between 2018
and 2020 to four clinics in Colombia who presented a fall during their stay. Clinical data, reasons
for the fall, complications and use of drugs with a known risk for causing falls and with an
anticholinergic load were reviewed.

Results: A total of 249 patients were included. The mean age was 77,51 7.4 years, and there
was a predominance of males (63.9%). The patients were hospitalized mainly for community-
acquired pneumonia (12.4%) and heart failure (10.4%). Falls occurred most frequently in
hospitalization wards (77.1%) and emergency departments (20.9%). Falls were related to stan-
ding alone (34.4%) and on the way to the bathroom (28.9%), with 40.6% (n=102) of falls resulting
in trauma, especially to the head (27.7%); the incidence of fractures was low (3.2%). Minety-
two percent of patients had polypharmacy (=5 drugs), 88.0% received psychotropic drugs, and
37.3% received drugs with an anticholinergic load = 3 points.

Conclusions: Hospitalized adults = 65 years old suffered falls, mainly in hospitalization wards
and emergency departments, especially during the process of solitary ambulation. Most had
received psychotropic drugs and medications with a high anticholinergic load. These results
suggest that it is necessary to improve risk prevention strategies for falls in this population.

D 2024 Elsevier Espana, 5.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license
(http: / fereativecommons_org/ licenses/by-nc-nd f4.0/).

Introduccién

En Colombia, segin el Oltimo censo realizado en 2018

por el Departamento Administrative Nacional de Estadistica

(DANE]), se establecio que el 9,8% de la poblacion era mayor
le.Ié se conoce? de 65anos', y para 2020 se esperaba que el 12,6% de los

colombianos tuvieran mas de 60afos’. Esto es de impor-
La incidencia de caidas en pacientes ancianos dentro tancia al reconocer una poblacion cada vez mayor, con una
del ambiente hospitalario es tres veces superior a la elevada prevalencia de enfermedades relacionadas con el
que se presenta en la comunidad. envejecimiento, incluyendo alteraciones en la nutricion, la
actividad fisica diaria y finalmente fragilidad”’.

La fragilidad se ha definido como un sindrome multi-
causal caracterizado por una disminucion en la fuerza, la
resistencia v algunas funciones fisiologicas que llevan a
un incremento de la vulnerabilidad para desarrollar una
mayor dependencia o muerte’, y que puede llevar a que
los pacientes presenten complicaciones como caidas, que
son consideradas uno de los grandes sindromes geriatricos.
Se ha estimado que hasta el 30% de los adultos mayores
requieren atencion médica por una caida ambulatoria, y
que el 10% sufren fracturas y otras complicaciones debido

;Qué aporta?

Este estudio identificd la frecuencia de caidas en
pacientes mayores ocurridas durante su estancia en
cuatro hospitales de alta complejidad de Colom-
bia, informacién previamente no disponible para esta
poblacion del pais. Se informaron algunos de los resul-
tados asociados a las caidas, asi como los principales
motivos de las caidas, aspecto que podria ser Gtil para
disefiar estrategias enfocadas a su prevencion.
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a ello”. Estas complicaciones son explicadas por el proceso
de envejecimiento y por la misma fragilidad, lo cual implica
inestabilidad, debilidad muscular y el desacondicionamiento
fisico (causado por dolor, reposo prolongado a causa de una
patologia aguda o cronica o por la falta de ejercicio y activi-
dad fisica), situaciones que ademas estan relacionadas con
las caidas mismas y peores desenlaces y sobrevida en estos
pacientes®’.

Sumado a las caracteristicas propias del envejecimiento,
el consumo de ciertos medicamentos, en especial psicotro-
picos como benzodiacepinas, opioides, v otros que tienen
confirmada carga anticolinérgica, tales como antidepresi-
vos, antipsicoticos, farmacos para problemas wrinarios o
enfermedades gastrointestinales, eleva la probabilidad de
que sufran una caida, e incluso fracturas, dado que pue-
den alterar diferentes condiciones neurologicas produciendo
mareo, vision borrosa, disfuncion cognitiva, ataxia o altera-
ciones del suenc® ",

Estudios realizados en adultos mavores fuera del
ambiente hospitalario en Colombia identificaron el incre-
mento de la probabilidad de sufrir una caida con fractura
de cadera entre un OR: 1,97 (IC95%: 1,19-3,27) para medi-
camentos con carga anticolinérgica y un OR: 4,49 (IC 95%:
2,72-7,41) para opioides'!'2. Adicionalmente, las comorbi-
lidades, como por ejemplo la diabetes mellitus en pacientes
ancianos, han mostrado aumento del riesgo de caidas, espe-
cialmente en aquellos usuarios de insulinas, debido al riesgo
de desarrollar una hipoglucemia severa (OR: 1,27; 1C95%:
1,06-1,52)". En los pacientes hipertensos, el riesgo de cai-
das viene dado por la hipotension sintomatica al afadir un
nueve antihipertensivo, en las primeras 24 horas luego del
cambio de dosis, o en los primeros 21 dias del inicio de un
diurético™.

Cuando se compara la incidencia de caidas en pacien-
tes dentro del ambiente hespitalario, encontramos que es
tres veces superior a las caidas que se presentan en la
comunidad, y tratandose de ancianos que son especialmente
vulnerables durante la hospitalizacion por la enfermedad
aguda, la necesidad de acompanamiento permanente vy la
disminucion de la movilidad, hasta el 25% pueden sufrir
lesiones que requieren atenciones adicionales, asi como
otras complicaciones, descritas como traumas desde leves
hasta severos, fracturas, heridas y, en algunas ocasiones, la
muerte'™¢, Se han descrito miltiples factores de riesgo aso-
ciados con las caidas en pacientes hospitalizados, los cuales
pueden estar relacionados con los cuidados medicos y de
enfermeria (la cantidad y calidad fermativa del personal de
enfermeria), el centro hospitalario, la edad, el estado del
paciente, sus caracteristicas clinicas, las comorbilidades,
su capacidad para la movilidad, el apoyo familiar, algunas
barreras arquitectonicas y, finalmente, los medicamentos
que recibe durante la internacion' "%, Actualmente, existe
evidencia insuficiente respecto a las caracteristicas clinicas
de los pacientes que sufren caidas dentro del ambiente hos-
pitalario, asi come de la identificacion de los mecanismos
de la caida en Colombia, por lo que se planteo como obje-
tivo determinar las caracteristicas de los pacientes adultos
mayores con caidas intrahospitalarias y sus complicaciones
secundarias a estas en cuatro clinicas de Colombia entre los
anos 2018 y 2020.

Metodologia
Disefio y pacientes

Se realizo un estudio de corte transversal retrospectivo en el
que se incluyeron pacientes con 65 o mas afios de edad, de
cualquier sexo, ingresados a atencidn hospitalaria entre el
1 de enero de 2018 y el 31 de diciembre de 2020 en cuatro
diferentes centros hospitalarios de alta complejidad (aten-
cion de especialidades médicas y servicios de urgencias,
cirugia, unidad de cuidados intensives [UCI]) en el sur occi-
dente de Colombia (Departamentos de Risaralda, Quindio,
Valle del Cauca y Cauca). Para diciembre de 2020 los cuatro
centros tenian una disponibilidad de 855 camas y atendieron
un total de 530.097 pacientes a lo largo de los 3 afios.

Se identifico la totalidad de los casos que presentaron
una caida durante su estancia hospitalaria a partir del regis-
tro de notificacion obligatoria de este tipo de eventos, y
que ineluye infermacion sociodemografica relacionada con
la caida, como el motive, la descripcion del incidente, el
lugar y otros datos relacionados.

Criterios de inclusion y exclusion

Como criterio de inclusion, ademas de la edad, se considerd
|a totalidad de pacientes con caidas que tuvieran registro de
esta en el Registro de Notificacion Obligatorio de cada centro
hospitalario. Mo se tuvieron criterios de exclusion. Una vez
identificado el caso, se obtuve informacion de la historia cli-
nica y del registro de dispensacion de medicamentos durante
la hospitalizacién, que fueron unificados en un set de datos
garantizandoe la confidencialidad de los pacientes. Al incluir
la totalidad de los pacientes con reportes que cumplieran
los criterios de inclusion, no se utilizaron muestreos.

Una caida fue definida como el evento en el cual la per-
sona perdio el equilibrio hasta dar en el piso o algan terreno
u objeto firme que lo detenga, v el registro fue realizado
por el personal de enfermeria del servicio donde sucedio
dicho suceso en una base de datos (Registro de seguridad
del paciente)”. Durante su atencion dentro del centro hos-
pitalario, se recogieron las siguientes variables de su historia
clinica:

Sociedemogrdficas. Edad, sexo, ciudad de residencia, cen-
tro hospitalario de atencion.

Clinicas. Diagnostico de ingreso y comorbilidades segian la
clasificacion internacional de las enfermedades version 10
(CIE-10).

Caida. Fecha y lugar de la caida (servicios de urgencias,
hospitalizacion medicina interna y quirrgica, quiréfanos,
UCl, radiologia, otro), motivos relacionados con la caida
(caminar al bano, durante estancia en el bano, moviliza-
cion en silla de ruedas, problemas con barandas/camilla)
estando solo o acompafado, trauma asociado, necesidad
de atencion, presencia de fractura y otras complicaciones.
Medicamentos. Mombre y grupo farmacoldgico de los
medicamentos prescritos durante la  hospitalizacion,
frecuencia vy proporcion de uso, sin incluir los antimicro-
bianos.
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- Carga anticolinérgica. Se calculd ademas la carga antico-
linérgica de acuerdo a la escala de riesgo anticolinérgico
(Anticholinergic Risk Scale [ARS])', con 0 puntos sin
carga, 1 punto carga baja, 2 puntos carga moderada,
3 puntos carga alta o mas.

- % definio polifarmacia cuando los pacientes recibian
cinco o mas medicamentos simultaneos. Véase la tabla
suplementaria 1 con la carga de cada medicamento de
acuerdo a la escala ARS.

Analisis estadistico

Las variables recolectadas se registraron en un archivo de
datos en Microsoft Excel con campos cerrados. La informa-
cion registrada de cada una de las fuentes de datos fue
validada en busca de datos extranos y no consistentes, que
fueron confirmades de la fuente original. Se realizaron ana-
lisis univariados con frecuencias y proporciones para las
variables categéricas, y medidas de tendencia central, de
posicion y de dispersion para las variables cuantitativas. Para
el analisis se utilizo el paquete estadistico SPSS 28.0 para
Windows.

Declaracion bioética

Se obtuvo el aval del Comité de Bioética de la Universidad
Tecnologica de Pereira en la categoria de investigacion «sin
riesgos segin lo establece la Resolucion 8430 de 1993 del
Ministerio de Salud de Colombia. Se respetaron los principios
de justicia, beneficencia, no maleficencia y confidenciali-
dad de la informacién establecides por la Declaracion de
Helsinki.

Resultados

Se identificaron durante el periodo de observacion
249 pacientes con alguna caida que cumplieran los crite-
rios de inclusion dentro de las cuatro diferentes clinicas de
Colombia en las ciudades de Pereira (n-103; 41,4%), Cali
{n=77; 30,9%), Popayan (n-43; 17,3%) y Armenia (n-26;
10,4%). La edad promedio fue de 77,5 4+ 7,4 afios, con predo-
minio del sexo masculine (n=159%; 63,9%). En el ano 2018 se
registraron 11 caidas (4,4%), en 2019 un total de 121 (48,6%)
y en 2020 un total de 117 (47,0%).

El principal motivo de ingreso de los pacientes fue neu-
monia adquirida en la comunidad, seguido de falla cardiaca
descompensada e infecciones sistémicas, tales como sepsis
y cancer. En la tabla 1 se pueden identificar las variables
sociodemograficas, los diagndsticos de ingreso v las comor-
bilidades de los pacientes identificados. La mayoria de las
caidas sucedieron en el servicio de hospitalizacién (médi-
cos y/o guirdrgicos), seguido del servicio de urgencias. La
mayor parte se relacionaron con el proceso de bipedesta-
cion en solitario, sin contar con ayuda de un familiar o
personal de enfermeria, la deambulacion hacia el bafo o
estando en el bafio misme. Ademas, se presentd un trauma
asociado identificable en 102 pacientes (40,6%), principal-
mente en la cabeza, requiriendo atencién adicional en mas
de la mitad de los casos (52,6%), siendo lo mas frecuente la
toma de radiografias del sitio del trauma. En la tabla 2 se

Tabla 1 Variables sociodemograficas, diagnosticos de
ingreso y comorbilidades en 249 pacientes adultos mayo-
res con caidas intrahospitalarias en 4 centros de alta
complejidad

Variables n=24% %

Edad, media + DE T7.5+L74
65-69 anos 39 13,5
70-79 anos 108 43
= B0 afios 104 41,4

Sexo masculino 159 63,9

Diagnastico de ingreso (CEI-10)*

Heumonia adquirida en la comunidad H 12,4
Falla cardiaca 26 10,4
Infeccion sistémica 6 10,4
Cancer 25 10,0
COVID-19 H 8,4
Sindrome coronario agudo 20 8,0
Otros diagndsticos de ingreso 18 7.2
Evento cerebrovascular isquémico 14 5,6
Cirugia programada 14 5,6
Fractura traumatica 14 5,6
Infeccion del tracto urinario 14 5,6
Enfermedad renal cronica 7 2,8
Deterioro cognitivo / demencia ] 2.4
Sangrado mayor L] 2,4
Pie diabético 4 1,6
Cirrosis hepatica 3 1,2
Comorbilidades
Hipertension arterial 160 64,3
Diabetes mellitus tipo 2 63 25,3
Enfermedad renal cronica 54 ny
Enfermedad pulmonar obstructiva cronica 52 20,8
Falla cardiaca 44 17,7
Enfermedad arterial coronaria 41 16,5
Hipotiroidismo 34 13,7
Demencia 16 6,4
Cancer activo 16 6,4
lctus 11 4,3
Discinesias 10 4.0
Incontinencia urinaria & 2,4
Enfermedad de Parkinson 3 1,2
Epilepsia / convulsiones 3 1,2

2 Clasificacion Internacional de las Enfermedades 10 version.

observan las caracteristicas asociadas a la caida, los moti-
vos de esta, trauma, atencion, presencia de fractura y otras
complicaciones relacionadas con la caida.

Los medicamentos mas frecuentemente utilizados
durante la hospitalizacion en el grupo de pacientes que
sufrieron alguna caida fueron los antihipertensivos (88,0%),
los inhibidores de bomba de protones (72,2%), les anal-
gesicos no opicides y los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) (69,9%), los hipolipemiantes (61,8%), asi como los
opioides agonistas parciales (59,4%) y totales (53,0%),
antiagregantes plaquetarios (46,8%) y algunos psicofarma-
cos, como antipsicoticos (30,8%), antidepresivos (28,0%) v
antiepilépticos (25,2%) (tabla 3). De los farmacos utilizados,
se estimo la carga antimuscarinica a partir de la escala
ARS (tabla suplementaria), y se hallé que la media del
puntaje de carga anticolinérgica fue de 2,26 1 2,25 puntos.
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Tabla 2 Informacion relacionada a las caidas y complica-
ciones asociadas a comorbilidades en 249 pacientes adultos
mayores con caidas intrahospitalarias en 4 centros de alta
complejidad

Variables n=24% %
Lugar de la caida
Hospitalizacion 192 77,1
Urgencias 52 20,9
Unidad de cuidado critico 3 1,2
Radiologia 2 0.8
Razdn / Sitwacién asociada con la caida
Estando solo® 113 34,4
Movilizacion al bafo 72 28,9
Estando en el bano 47 18,9
Barandillas abajo / salto de barandillas 75 30,1
Silla de ruedas 9 3,6
Trauma asociado 102 40,6
Cabeza &9 27,7
Lumbar/ pelvis 20 8,0
Extremidad superior 17 6,8
Extremidad inferior r 1.8
Sin datos 11 4,4
Atencidn adicional requerida 131 52,6
Rayos X 53 21,3
Tomografia computarizada 32 12,9
Valoracion por especialidad médica ki 12,4
Cicatrizacion de la herida / sutura 13 5,2
Otros paraclinicos 5 2,0
Cirugia 7 2,8
Fractura 8 3,2
Cadera / Fémur 3 1,2
Cubito distal 3 1,2
Ciibito + Radio 1 0,4
Huesos de la nariz 1 0,4
Otras complicaciones
Hematoma facial o de cuero cabelludo 9 3.6
Alteracion del estado de conciencia 2 0,8
Hematoma subdural 2 0,8
Inestabilidad hemodinamica 2 0,8

* Estando solo fue definido como ir caminando estando de pie
sin el acompafiamiento de su familia o de un trabajador del
hospital.

En promedio, los pacientes utilizaron 11,8 medicamentos
(no antimicrobianos) durante la estancia hospitalaria; se
estimo que el 92% tenian polifarmacia, y hasta el 29,7%
estaban recibiendo 15 o mas medicamentos. El 37,3% de los
pacientes tenia tres o mas puntos de carga anticolinérgica
(tabla 4).

Discusion

Nuestro estudio logréd identificar la frecuencia de caidas
de pacientes adultos mayores ocurridas durante la estan-
eia en cuatro centros hospitalarios de alta complejidad del
sur-occidente de Colombia, informacion previamente no
disponible para esta poblacion del pais. Se reconocieron
algunos de los desenlaces posteriores a las caidas en esta

poblacion, y los principales motivos reportados con sufrirlas,
aspecto que podria ser de utilidad para disefiar estrategias
enfocadas en su prevencion

La edad promedio de los pacientes de este analisis fue
mayor con respecto a los hallazgos de Lyu et al.”, en China,
entre 2018 y 2021, quienes identificaron que alrededor del
50% de pacientes con caidas eran mayores de 70 afos, ver-
sus el 84, 4% en este estudio de Colombia, pero fue similar a
la reportado por el estudio de Mikos et al.”**, en Polonia,
donde tenian una media de 77,9 anos y predominio mascu-
lino. Lo anterior pone en evidencia el riesgo que confieren
la edad avanzada y el uso de medicamentos en el ambiente
hospitalario.

El estudio de Lopez™ en una ciudad de Colombia en 2010
identifico las caidas en el ambito hospitalario en pacientes
de cualquier edad, siendo estos principalmente hombres. El
54% contaban con mas de 60 afos, y las causas principales de
egreso hospitalario de este grupo fueron los problemas neu-
rologicos (27,6%), cardiovasculares (18,6%) y respiratorios
(13,1%). En el presente estudio, los motivos de ingreso fue-
ron diferentes, predominando la neumonia adquirida en la
comunidad y la insuficiencia cardiaca, probablemente al ser
un estudio exclusive en adultos mayores, pero también las
infecciones sistémicas, el cancer y la COVID-19, como causas
mas frecuentes de hespitalizacion y complicaciones™. Ade-
mas, la infeccion por SARS-CoV-2 se convirtio en el pais en
uno de los principales motivos de hospitalizacion durante el
ano 2020 para los adultos mayores, lo que, sumado a la fra-
gilidad v a las mismas comorbilidades propias de la edad,
contribuyeron a ser factores de riesgo para sufrir caidas
durante la internacion” -2,

La falta de acompanamiento, ya sea del personal asis-
tencial o de un familiar (37,5% de casos), v desplazarse
sobre suelo humedo (35%) fueron hallazgos comunes con el
estudio de Lopez”™ de 2010. Adicionalmente, con el reporte
mas reciente de Rodriguez et al.” en Bogota, Colombia,
durante 2021 con pacientes adultos, en el que 65,5% eran
mayores de 35 anos, y que encontraron gque el 39,4% de
las caidas estaban asociadas al momento de descender de
la cama y el 18% ocurrian en el bafo, se pone en eviden-
cia la importancia de la compaiiia de personas responsables
que ayuden al paciente en estos dos momentos criticos.
Esta situacion descrita concuerda con los datos encontra-
dos en este estudio, en el que el 34,4% de las caidas
ocurrieron durante el momento de bajar de la cama en
solitario o desplazarse solos, seguido de caidas durante el
desplazamiento al bafo, por lo que al identificar estas situa-
ciones de mayor frecuencia se pueden generar estrategias
de acompanamiento efectivo en los centros hospitalarios y
prevencion de caidas™.

Es importante resaltar que en Colombia existen directri-
ces claras del Ministerio de Salud frente a la seguridad del
paciente y la prevencion de caidas, asi como de evaluacion
de la calidad de los cuidados de enfermeria, comenzando
con la identificacion correcta del paciente, mantener un
acompanamiento permanente para aquellos considerados de
alto riesgo, como los adultos mayores, ademas de garantizar
el personal suficiente y el transporte adecuado™"; situacio-
nes que por diferentes causas pueden fallar y explicar gran
cantidad de eventos prevenibles mediante la adopcion de
medidas de apoyo por parte de familiares y del personal
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Tabla3 Medicamentos utilizados durante la hospitalizacidn en 249 pacientes adultos mayores con caidas intrahospitalarias en
4 centros de alta complejidad

Medicamento usado (n=249) %
Uso cardiovascular
Antihipertensivas 219 88,0
ARB 147 59,0
Diuréticos de ASA 141 56,6
Antagonistas de calcio 123 49 .4
Beta bloqueadores 119 47,8
ACE} 62 24,9
Antagonistas receptor mineralocorticoide 52 20,9
Tiazidas 37 14,9
Bloqueadores alfa 1 35 14,1
Antihipertensivos de accion central 35 14,1
ARNI 5 .0
Otros para uso cardiovascular
Atropina 4 16,5
Otros anti arritmicos 27 10,8
Metildigoxina 8 3,2
Hipolipemiantes 154 61,8
Estatinas 154 61,8
Fibratos 2 0,8
Sistema hemdtico v otros
Acido acetilsalicilico 114 43,8
Clopidogrel y otros antiagregantes plaquetarios P2Y12i 60 241
Anticoagulantes orales directos 14 5,6
Warfarina 1 0,4
Uso digestivo, respiratorie y endocrino
Digestivo
Inhibidores de bomba de protones 181 7,7
Butil bromuro de hioscina 87 34,9
Anti H2 (ranitidina) 4 1,6
Respiratorio (al menos uno)
Anticolinérgicos inhalados 99 39,8
Agonistas B2 77 30,9
Teofilina 3 1,2
Antihistaminicos 38 15,3
Antihistaminicos 1.% generacion 29 1,6
Antihi inicos 2.* 1on 10 4,0
Endocring
Levotiroxina 34 13,7
Algin antidiabético 7 22,9
Insulinas de accion rapida 45 18,1
Insulinas de accion prolongada 27 14,9
Metformina 20 8,0
Inhibidores DPP-4 10 4,0
Inhibidores SGLT-2 3 2,0
Sulfonilureas 1] 0,0
Agonistas GLP-1 0 0,0
Antiparkinsonianos
Piridostigmina / neostigmina 13 5,2
Biperideno 3 1,2
Levodopa 3 1,2
Uso en sistema nervioso central, inflamacion y dolor
Algun fdrmaco psicotropico 19 88,0
Antiepilépticos 75 30,1
Antipsicoticos clasicos 63 23,3
Antipsicoticos atipicos 36 14,5
Memantina 5 20,0
Amantadina 2 0,8
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Tabla3  (continuacion)

Medicamento usado (n=249) %
Benzodiacepinas y compuestos 7 99 39,6
Algun antidepresivo 70 28,0
Trazodona 42 16,9
Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina 34 13,7
Atipicos 4 1,6
Triciclicos 4 1.6
Inhibidores selectivos de recaptacion de serotonina y norepinefrina 1 0,8
Algin analgésico 211 B4,7
Antiinflamatorio no estercideo 174 69,9
Acetaminofén 110 44,2
Dipirona 83 33,3
Algun opioide 190 76,3
Agonista opioide parcial 148 59,4
Agonista opioide completo 132 53,0
Antiinflamatorios y otros
Glucocorticoides sistémicos 98 39,4
DMARD convencionales i 2,8
DMARD bioldgicos 1 0,4
Anti-gotosos y relajantes musculares (i} 0,0
Antimigranosos 0 0,0

ACEi: inhibidores enzima convertidora angiotensina; ARB: bloqueadores de receptor angiotensina; ARNI: inhibidores receptor neprilisina;
DMARD: antirreumaticas modificadores de enfermedad; DPP-4 inhibidores dipeptidil peptidasa 4; GLP-1: agonistas receptor similar a
glucagon-1; SGLT-2: inhibidores cotransportador sodio-glucosa-2.

Tabla 4 Polifarmacia, frecuencia de uso de medicamentos con mayor riesgo de caidas y carga anticolinérgica mediante escala
ARS en 249 pacientes adultos mayores con caidas intrahospitalarias en 4 centros de alta complejidad

Variables n=249 %
Cantidad de medicamentos-hospitalizacion, media - DE 11,8411
Polifarmacia (5 o mds medicamentos) 29 92
Distribucion por nimero de medicamentos
Entre 0-4 medicamentos 20 B8
Entre 5-9 medicamentos 78 3,3
Entre 10-14 medicamentos. i 30,9
Entre 15-19 medicamentos. 50 20,1
Entre 20 y mas medicamentos 24 9,6
Medicamentos con riesgo de caidas
Antihipertensivos, media + DE 29+1,9
Uso de al menos un antihipertensivo 219 88
Antidiabéticos, media £ DE 0,4+0,9
Uso de al menos un antidiabético 57 22,9
Antidepresivos, media & DE 0,340,6
Uso de al menos un antidepresivo 70 281
Farmacos psicotropicos® 2,5+0,3
Uso de al menos un farmaco psicotropico® 219 88
Carga anticolinérgica {escala ARS)
0 puntos (riesgo cero) 69 7.7
1 puntos (riesgo bajo) 53 21,3
2 puntos (riesgo moderado) 34 13,7
3 puntos o mas (riesgo alto) 93 37,3

ARS: escala de riesgo anticolinérgico; DE: desyiacion estandar.
2 Farmacos psicotropices: anticonvulsivantes, benzodiacepinas, antiparkinsonianos, antidepresivos, opicides, compuestos Z.
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de salud, sistemas de llamado a la central de enfermeria
efectivos, elementos de sujecion faciles de utilizar, y pisos
antideslizantes, entre otras estrategias de proteccion™.

La baja proporcion de fracturas (3,2%) que se produje-
ron al caerse dentro del centro hospitalario en esta cohorte
de pacientes adultos mayores, pese a su edad avanzada y
a las comorbilidades que sufrian, llama la atencidn al com-
pararse con otros reportes en que se registraron hasta en
el 52,6% de casos; y la presencia de otros traumas asocia-
dos en el 40% de casos, que puede estar relacionada con
el mecanismo de la caida y las posibles medidas de ate-
nuacion de los efectos de esta en cada centro asistencial.
Ademas, esos mismos estudios han identificado muertes aso-
ciadas a eslte lipo de caidas en el 1,3% de 9.753 pacientes de
Japén, segin Kakimoto et al.™, y en el 4,7% en los siguientes
30 dias del evento y hasta el 21,1% en el siguiente ano, segin
Mewgard et al.* en Estados Unidos, lo cual puede estar
influenciado por la edad avanzada, ser hombre y contar con
un mayor indice de comorbilidades de Charlson, ademas del
uso de medicamentos con potencial aumento del riesgo de
caidas! 1435,

Es ademas de importancia resaltar el impacto potencial
que pueden generar los medicamentos que alteran el estado
mental y de alerta, asi como aquellos que pueden generar
episodios de hipoglucemia o hipotension severa (secundarios
a cambios de dosis o inicio de un nuevo antihipertensivo),
que p llevar a ar la probabilidad de caidas™ ™.
En estudios previos en Colombia se ha hecho la identifica-
cion de mayor riesgo de caidas en ancianos ambulatorios que
tenian carga anticolinérgica elevada, o eran usuarios de ben-
zodiacepinas u opioides’’ "2, Estos grupos de medicamentos
en particular deben ser prescritos con mucha precaucion a
los adultos mayores debido a sus riesgos v a que requieren de
un mayor seguimiento y valoracion por parte del medico de
las posibles reacciones adversas y los riesgos a los cuales se
expone al paciente, que, sumados a situaciones prevenibles,
como la falta de acompanamiento de un familiar, cuidados
de enfermeria v barreras de cireulacion, afectan al paciente
y pueden llevar a caidas intrahospitalarias''- 1755,

Los medicamentos mas utilizados fueron los antihiper-
tensivos, lo cual es concordante con las comorbilidades de
los pacientes incluidos, asi como con estudios en pacientes
con caidas intrahospitalarias en Iran o en Brasil™”. La fre-
cuencia de prescripcion de medicamentos descritos por su
riesgo, como las benzodiacepinas, de casi un 40%, es supe-
rior a lo descrito en el estudio de Silva et al.”®, con un 19,7%
en pacientes con caidas hospitalarias, y algo inferior al 51,9%
del estudio de Majafpour et al.™ en Irén, y bastante superior
al compararlo con el estudio de caidas en pacientes ambu-
latorios con fractura de cadera en Colombia, en el cual se
observé su prescripcion en el 4,2% de los casos''. Es evi-
dente que las benzodiacepinas se emplean ampliamente en
pacientes hospitalizados frente a ambulatorios, v pueden
eventualmente relacionarse con las caidas de los adultos
ma

yores.

El 76,3% de los pacientes recibieren un opioide durante
la hospitalizacion asociada a la caida, dato muy similar a lo
encontrado en Iran (77,3%)*, pero muy superior a lo repor-
tado en Brasil (25,0%) y al 12,7% redistrado en el estudio

de caidas en pacientes ambulatorios en Colombia™ . Estos
hallazgos muestran las diferencias en los patrones de uti-
lizacion de medicamentos entre hospitales y paises, v el
elevado riesgo que tiene este grupo de adultes mayores hos-
pitalizados de sufrir caidas, lo que genera la oportunidad de
identificar oportunamente diche riesgo aseciado a los medi-
camentos en futuros estudios para la poblacion colombiana
y planear acciones que lo mitiguen. Los opioides, ademas,
suman puntos en la carga anticolinérgica medida por la
escala ARS, asi como los antidepresivos y antihistaminices,
entre otros, alcanzando un promedio de 2,26 puntos en ese
grupo de pacientes con caidas, el cual es similar a lo identifi-
cado para Colombia en pacientes ambulatorios que tuvieron
caidas, con 2,2 puntos'?. Los datos concordantes con este
estudio evidencian el riesgo al que se exponen estos pacien-
tes con caidas hospitalarias, al ser similar a la carga a la cual
se expusieron y pudo influir en el riesdo de caida. Situaciones
que deben conducir a incrementar los procesos de cuidado
del paciente anciano, asi como profundizar en la identifica-
cion de los medicamentos utilizados y los riesgos asociados
asuuso™,

Este estudio presenta algunas limitaciones, entre las cua-
les se debe tener en cuenta que no se conocio la severidad
de las patologias que motivaron la hospitalizacion. La tota-
lidad de las clinicas u hospitales incluidos se encontraban
en el centro occidente de Colombia y eran de caracter pri-
vado, por lo que las conclusiones no necesariamente pueden
ser interpretadas de la misma manera en contextos hos-
pitalarios de diferentes regiones o paises. Finalmente, la
informacion disponible del evento de caida es la repor-
tada en el registro de cada centro hospitalario, siendo
de caracter retrospectivo, por lo que existe la posibilidad
de gue se omitieran datos o no estuviera disponible, asi
como la posibilidad de informacion incompleta, limitando
el total de personas incluidas. Como fortalezas, se tiene la
identificacion de la informacion relacionada con la totali-
dad de reportes de caidas de cada centro hospitalario, asi
como la participacién de cuatro centros de referencia en
el suroccidente colombiano y la identificacion del uso de
medicamentos en esta poblacién con caidas.

Con los hallazgos anteriores se puede concluir que las
caidas intrahospitalarias en este grupe de adultos mayores
son un problema importante relacionado con la seguridad
del paciente, que incrementa los requerimientos de su aten-
cién por la alta ocurrencia de traumas asociados; ademas, se
presentan con mayor frecuencia en hombres, de edad avan-
zada, que padecen neumonia, falla cardiaca o infecciones
sistémicas, que se levantan solos de la cama, deambulan
en solitaric o sin acompanamiente al bano; ademas, se
identificé una baja proporeion de fracturas; y ademas, se
identifico frecuentemente polifarmacia y el uso de medi-
camentos que potencialmente aumentan la probabilidad de
caer. Se hace necesario continuar con esta linea de inves-
tigacion para identificar otros posibles factores de riesgo
asociados con caidas, como son el uso de medicamentos con
efectos hipnoticos y sedantes o hipotensores que pueden
influir en la capacidad de alerta, en el estado mental, en
el equilibrio y en la postura del paciente adulto mayor al
ingreso a un centro hospitalario.
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Introduction: In-hospital falls are multicausal in older hospitalized patients.
Drugs with anticholinergic load and psychotropic effects can increase the risk
of falling.

Objective: This study aimed to determine the associations between fall risk-
increasing drugs (FRIDs) and the anticholinergic risk score (ARS) with falls in
hospitalized older hospitalized patients.

Methods: This was a case—control study of patients =65 years of age of either sex
treated in four clinics in Colombia between 2018 and 2020. Each patient who
suffered a fall during hospitalization was matched with four hospitalized patients
who did not. Sociecdemographic, clinical, and pharmacologic variables and the
use of the ARS and FRIDs were evaluated. The risk associated with FRIDs was
estimated using conditional logistic regression.

Results: There were 250 patients and 1,000 controls (ratio of 1:4), with a mean
age of 77.4 + 7.4 years and a predominance of men (n = 800, 64.0%). The majority
of falls occurred during hospitalization (n = 192 patients, 76.8%). Polypharmacy,
calcium channel blockers, antiepileptics, antipsychotics, sodium-—glucose
cotransporter type 2 inhibitors, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs
were associated with falls during hospitalization. With an ARS score of 3, the
probability of falling during the hospital stay increased (aOR: 2.34; 95%
Cl: 1.64-3.32).

Conclusion: There is an association between suffering a fall and the use of drugs
with anticholinergic load or FRIDs in hospitalized adults more than 65 years of age
in Colombia.

HEYWORDS

elderly aged, falls, fall risk-increasing drugs, hospital inpatients, cholinergic antagonists
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Introduction

A fall is a definite event in which a person loses balance and ends
up on the floor or some firm ground. It is more prevalent in the
population aged =65 years, in which the risk of falls has been
estimated at 27.1%—34.8% of the total reported security incidents,
making it a public health problem with a significant impact on
hospitalized patients. This common adverse event reported in
hospitals can result in multiple complications, ranging from
minor blows or trauma to severe injuries and death (Healey
et al., 2008; Anderson et al., 2016).

Different factors in older adults in the outpatient selling can
increase the risk of falls, such as living alone, a decrease in
instrumental capacily, previous falls, low blood pressure, weight
deficit, cognitive impairment, and the use of drugs with
anticholinergic load or others that increase the risk of falls
[fall risk-increasing drugs (FRIDs)] (Machado-Alba et al., 2016;
Machado-Duque et al., 2017; Zia et al., 2017; Andersen et al.,
2020; Seppala et al., 2021). Male sex, history of hip replacement,
previous falls, frailty, confusion, alterations in balance, and use
of psychotropic medications or FRIDs are risk factors for falls in
hospitalized patients (Krauss et al, 2005; Aryee et al.,, 2017;
Castaldi et al., 2022; Ramos et al., 2023). There are few studies
on medication use and falls in older adults in the hospital
context or on the differences in the estimated risk of falls
caused by different medications with psychotropic and
sedalive capacilics nor are there many assessmenls of the
associalion between falls and the anticholinergic risk scale
(ARS) and FRIDs. Studies of hospital falls have flocused
mainly on the risks associated with the caregiver and nursing
staff, as well as the comorbidities themselves or external factors,
without clearly identifying the risk associated with medications
and how these can be predictors of worse outcomes (Anderson
et al., 2016).

The ARS was devised in 2008 by Rudolph et al. (2008). They
hypothesized that drugs with anticholinergic potential are associated
with falls or delirium, and they constructed a categorical scale in
which the highest scores are associated with a greater probability of
adverse events. The FRID scale proposes that the use of some
psychotropic medications, such as opioids, antipsychotics,
anxiolytics  (benzodiazepines),  hypnotics/sedatives,  and
anlidepressants, increases the risk of falls, with greatest risk
arising when a palient takes two or more drugs from this group
(HR: 1.67; 95% CI: 1.58-1.77; Laflamme el al., 2015).

This association between the use of potentially inappropriate
medications and falls in older adults is stronger in the presence of
more comorbidities, which results in the prescription of more
medications (Johnell and Fastbom, 2008) and increases the
probability of pharmacologic interactions and other problems
related to medications. A correct pharmacotherapeutic
evaluation of a hospitalized patient, especially a patient
aged =65 years and with polypharmacy, identify
inappropriate or risky prescriptions and can reveal the
probability of suffering a fall and the potential need to avoid
particular higher-risk medications (Maly et al., 2019).

Falls in hospital patients have mulliple causes, potentially
including risky medications. Additionally, available literature on
risk [actors is sparse, and no study on this topic has been carried out

can
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in Colombia. We aimed to establish the associations between the use
of drugs according to the FRID classification and their
anticholinergic load and the occurrence of falls in adults
aged =65 years during their hospitalization at four hospital
centers in Colombia from 2017 to 2020.

Materials and methods
Participants

A case—conltrol study was carried oul in patients aged =65 years
of cither sex, who were treated between 1 January 2018 and
31 December 2020 in emergency services and were hospilalized
in four Colombian clinics in the cities of Armenia, Cali, Pereira, and
Popaydn (central-western Colombia, with a mainly urban area of
influence with greater average development) between 1 January
2018 and 31 December 2020. As of December 2020, the four centers
had 855 beds available and treated a total of 530,097 patients
over 4 years.

Those who had a fall during the hospital stay in the study period
were selected for the case group. Four hospitalized patients were
matched to each patient (ratio 1:4). The matching criteria were sex,
age within 2 years, hospitalization within a month of the patient’s
fall, the same main pooled diagnosis at admission (both the case and
his four controls were admitted for the same diagnosis: for example,
communily-acquired pneumonia, acule coronary evenl, and
exacerbation of heart [ailure), and not falling during their
hospital stay.

Sample size

It was expected to have at least 1,200 participants due to an
expected prevalence of psychotropic use with a risk of falls of
67.7% and 58.3% in the controls and an expected OR of higher
risk of 1.5 (Machado-Duque et al., 2017). We required a power
greater than 80% and an alpha error of 0.05. Therefore, a sample
of 250 cases and 1,000 controls (14 ratio) met these
requirements.

Data source

The safety records of adverse events of each clinic were taken as a
source of information for the identification of cases in which those
who suffered falls and the reasons for this were regularly monitored
(mandatory notification). Patients with incomplete information in
the registry were excluded. For the other variables, the medical
records of each patient and each control were evaluated, and for the
evaluation of the drugs used in the research participants, the
dispensing records were obtained during hospitalization from the
electronic database of the logistics operator Audifarma SA (Franco
and Vizcaya, 2020), which supplied them. This drug dispensing
manager has a database of claims for drugs and other supplies of

almost 9.5 million Colombi both ambulatory and hospital
deliveries, which has  been used in multiple
pharmacoepidemiological studies.
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The following groups of variables were gathered:

1. Sociodemographic data included age, sex, city of residence, and
health insurer status.

2. Clinics: main clinical diagnosis at admission, date of
emergency care, or ad to hospitali

3. Comorbidities: pathologies reported in medical records, with
special emphasis on alterations in the state of consciousness,
vertigo, arterial hypertension, diabetes mellitus, and
others reported.

4. The pharmacologic group included drugs used during
hospitalization, with a special emphasis on those with
anlicholinergic  load, psychoactive drugs such  as
anliconvulsants,  antipsychotics, benzodiazepines, and
antidepressants. Each drug was identified by a unique code
related to the logistic operator’s database by molecule and
presentation.

ion,

The drugs used were classified for analysis following the FRID
classification and ARS classification.

5. FRIDs taken: antihypertensives included in the FRID
classification:  loop  diuretics and al  antagonists.
Psychotropics included in the FRID dassification include
antipsychotics, antidepressants, and benzodiazepines. Other
FRIDs include anticonvulsants, opioids, MNSAIDs, and
anlihistamines (Seppala et al., 2021).

6. ARS: The anticholinergic load was calculated with the ARS
(Rudolph et al., 2008) (Supplementary Table S1) for each drug
prescribed Lo patients or controls. Each patient’s individual
drug ARS scores were summed to yield the following
classifications: 0 points (no risk), 1 point (low risk),
2 points (high risk), and =3 points (very high risk)
(Rudolph et al.,, 2008).

Statistical analysis

The collected variables were recorded in a Microsoft Excel
spreadsheet with closed fields. Univariate analyses are presented
as comparisons of {requencies and proportions for categorical
variables and of measures of central tendency, position, and
dispersion for quanlilative variables, according lo their normality
(Kolmogorov—Smirnov Lest). For bivariale analyses, Student’s 1-lest
was used to compare quantitative variables, and the y* test was used
for categorical variables. Crude OR and adjusted OR point estimates
were calculated, along with their 95% CI; p < 0.05 was the threshold
for statistical significance.

Conditional logistic regression multivariate analysis models
were constructed in which ORs were adjusted for the
confounders identified in the previous bivariate analysis (x7)
that showed statistically significant differences, along with
other variables that could feasibly explain the outcome. Three
different multivariate logistic regression models adjusted for
comorbidities were used. In the first model, the exposure
variable was all the drugs previously associated with the
covariales and comorbidities. In the second model, the
exposure was classified by the ARS score (reference calegory
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0). A third model compares the classification of FRID drug
groups (mutually exclusive) for each FRID medication
grouping variable, with the reference wvariable not having
medications from this group for each analysis. The ORs
adjusted for the associated comorbidities in the bivariate
analysis, p values, and 95% confidence intervals are presented.
For the statistical computations, the statistical package SPSS for
Windows version 28.0 was used (IBM, USA).

Results

A total of 250 older hospitalized patients with one or more falls
were analyzed [rom the included hospitals in Colombia during the
study period. Four controls for each patient were included, for a total
of 1,000 controls. The mean age of all patients (cases and controls)
was 77.4 + 7.4 years, Men predominated overall (n = 800, 64.0%) and
in both groups.

The main reason for admission of patients and controls was
community-acquired  pneumonia  (124% and 12.5%,
respectively), followed by decompensated heart failure (10.8%
and 10.5%), with no significant differences. No differences were
found in the frequencies by sex or admission diagnoses between
cases and controls, nor in the mean age. The most frequent
comorbidities found were arterial hypertension (64.8% of
patients and 64.3% of controls, p = 0.134) and a history of
coronary disease (16.4% of patients and 30.2% of controls, p <
0.001). For most of the concomilant discases, there were no
significant differences between the groups, excepl for delirium,
verligo, coronary disease, and cercbrovascular events. Table 1
shows the sociodemographic variables, admission diagnoses, and
comorbidities of the patients and controls, as well as the bivariate
comparisons for each category.

Maost of the falls occurred during hospitalization (n =
192 patients, 76.8%). Most often, the falls were related to the
process of standing alone on the way to the bathroom without
the help of a family member or nursing staff (n = 113, 45.2%).

The most prescribed drug groups during hospitalization
were antihypertensives (88.0% in cases and 75.1% in controls),
statins (62.0% in cases and 51.1% in controls), acetylsalicylic
acid and other antiplatelet agents, proton pump inhibitors,
anlipyretic analgesics, NSAIDs, opioids, and psycholropics.
For almost hall of the groups of drugs identified, statistically
significant differences were found in the frequency belween
cases and controls, including some antihypertensive, lipid-
lowering,  first-generation  antihistamines,  antidiabetics,
antiparkinsonians, anticonvulsants, typical atypical
antipsychotics, benzodiazepines, antidepressants, opioid and
nonopioid analgesics, and even disease-modifying
antirheumatic drugs. Table 2 shows these groups and their
differences in bivariate comparisons.

The patients used more antihypertensive and psychotropic
drugs in the FRID classification as well as other drugs than the
controls (p < 0.001). When evaluating the ARS scores, a higher mean
score was identified in the cases (mean: 2.3 + 1.9) than in the
controls (mean: 1.4 + 2.2) (p < 0.001). The most commonly used
anticholinergic medications were trazodone (16.8% vs. 10.8%),
queliapine (12.4% vs. 3.1%), and hydroxyzine (8.0% wvs. 3.9%)

and
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TABLE 1 Soclodemographic varlables, admission diagnoses and comorbidities of cases and controls, and frequency and bivariate comparizon in older
hospitali i in four itals in i i

Cases with fall (n = 250) Control (n = 1000)
Age in years (mean, SD) 774 (74) 774 (7.6) 093
Male sex—No (%) 160 (64.0) 640 (64.0) 1.000
Age group—No (%)
65-74 years 102 (40.8) 393 (39.3) 0912
T5-B4 years 106 (43.2) 411 (41.1) 0922
+85 years 40 (16.0) 240 (19.6) 0923

Admission diagnoses

Community-acquired preamonia 31(124) 125 (12.5) 0966
Heart failure 27 (10.8) 105 (10.5) 0.890
Cancer 25 (10.0) 101 (10.1) 0.963
Infection cause® 26 (10.4) 97 (9.7) 0740
Coromary heart disease 20 (8.0) Bd (B4) 0.838
COVID-19 21 (8.4) B4 (84) L.000
Cerehrovascular event 15 (60) &1 (6.1) 0953
Major surgery 14 (5.6) 58 (5.8) 0903
Urinary tract infection 14 (5.6) 55 (5.5) 0951
Fracture 14 (5.6) 54 (5.4) 0501
Cogitive impairment 6 (2.4) 26 (2.6) 0897
Bleeding 6 (24) 3 (23) 0.925
Renal disease 6 (24) 22 (232) 0.848
Diabetic foot 4(1.6) 16 (1.6) 1.000
Cirrhosis 3(12) 10 (1.0} 0.780
Other diagnoses 18 (7.2) 79 (7.9%) 0711
Region

Percira, Risaralda 103 (41.2) 412 (41.2) 1000
Cali, Valle ded Canca 77 (30.8) 308 (30.8)

Popayin, Cauca 15 (18.0) 180 (18.0)

Armenia, Quindio 25 (10.0) 100 (10.0)

Comorbidities

Hyperiension 162 (64.8) 643 (64.3) 0.134
Coronary discase 41 (16.4) 302 (30.2) =<00001
Chronic obstructive pulmaonary disease 51 (2004) 232 (23.2) 0344
Type 2 diabetes mellitus 64 (25.6) 224 (224) 0283
Heart failure 15 (18.0) 212 (21.2) 0.263
Chronic kidney disease (GFR < 60 mL/min) 54 (21.8) 167 (16.7) 0,061
Active cancer 26 (10.4) 137 (13.7) 0.166
Hypothyroidism 35 (14.0) 125 (12.5) 0525
Dyslipidemia 21 (8.4) 114 (11.4) 0172
Dhelirium 49 (19.6) 99 (2.9) <0001
Stroke or transient cercbral ischemia 11 (4.4) 87 (8.7) 0.024
Thementia 16 (6.4) &1 (61} 0860
Rheumatologic disease 10 (4.0) 37 (3.7) 0.824
Drizziness 10 (4.0) 14 (1L4) 0007
Epilepsy or seizure episodes 3(12) 14 (14) 0807
Parkinson’s discase 3(12) 13 (13) 0.900
Urinary inconlinence 6 (2.4) 12 (1.2) 0.154
Depression/anxicty 6 (2.4) 11 (L1) 0112

“Infection cause: Infections discases other than urinary tract infection, community-acquired preurvonia, and disbetic foot.

among cases and controls. The proportions of individuals  and the proportion of patients treated with five or more drugs, was
with moderate (13.6% vs. 7.3%) and high anticholinergic risk  greater among the patients than the controls (p < 0.001). Table 3
(372% wvs. 247%) were greater among the patient shows the frequencies and proportions of FRID use, polypharmacy,
group. Polypharmacy, including both the mean number of drugs  and ARS score.
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TABLE 2 Medications prescribed in cases of falls and controls, and frequency and bivari rison in older hospitalized patients in four hospitals in
Colombia.
Cardiovascular use Cases with fall (n = 250) Control (n = 1000) p-value
Angiotemsin receptor blockers 148 (59.2) 478 (47.8) 0.001
Loop diuretics 142 (56.8) 418 (41.8) <0001
Calcium antagonists 123 (48.2) 352 (35.2) <001
Beta blockers 119 (47.6) 439 (43.9) 0.293
Angiotersi ing encyme inhibi 62 (24.8) 277 (27.7) 0.356
ticoid receptor i 52 (20.8) 169 (16.9) 0.148
Thisezides 37 (14.8) 141 (14.1) [rrr
Alpha 1 and central blockers 35 (14.0) 117 (11.7) 0.320
Central origin antihypertensives 35 (14.0) 76 (7.6) 0.001
Angioterssin reccptor-neprilysin inkibitor 5 (2.0) 8 (08) 0.540
Others for cardiovascular use
Atropine 41 (16.4) 131 {13.1) 0175
Other antigrrhythmics 27 (10.8) 109 (10.9) 0.964
Methyldigoxcin £(3.2) 25 (25) 0537
Selective alppha 1 blockers o o
Lipid-lowering drugs
Statins 155 (62.0) 511 (51.1) 0.002
Fibrates 2 (0.8) 4(0.4) 0.345
Ezetimibe 0 0 NA
Hematic system and others
Acetylsalicylic acid 114 (45.6) 419 (41.9) 0290
Clopidogrel and other antiplatelet agents P2Y12i &0 (24.0) 240 (24.0) 1.000
Direct oral anticoagulants 14 (5.6) 45 (45) 0.463
Warfarin 1 (0.4) 15 (1.5) 0166

Digestive, respiratory, and endocrine use

Digestive
Proten pumyp inhibitors 182 (72.8) 677 (67.7) 0.120
Hyascine butylbromide &7 (34.8) 287 (28.7) 0.060
Anti-112 (ranitidine) 4 (1.6) 27 (2.7) 0.317
Respiratory (at least one)
Tnhaled anticholinergics 100 (40.0) 344 (34.4) 0.098
B2 agonists 78 (31.2) 306 (30.6) 0.854
Theophylline 301.2) 7 (07 0427
First-generation antihistamirnes 29 (11.6) 65 (6.5) 0.006
Second generation anlihistamines 10 (4.0) 41 (4.1) 0.943
Endocrinological
Levothyroxine 34 137
Any antidiabetic 57 29
Fast-acting insulin 46 (18.4) 11 (11.9) 0.002
Long-acting insulin 38 (152) 87 (8.7) 0.002
Metformin 20 (8.0) 78 (7.8) 0916
PP inhibitors 10 (4.0) 16 (1.6) 0.025
SGLT-2 imhibitors 5 (2.0) 5 (05) 0.032
Sulforylurea 0 (0.0) 3(03) 0.386
GLP-1 receplor agonists o ] NA
{Continued on following page)
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TABLE 2 (Continued) Medications prescribed in cases of falls and controls, and freq) y and P in older hospitalized patients in four
hospitals in Colombia.

Cardiovascular use Cases with fall (n = 250) Control (n = 1000) p-value
Pyridestigmine/neostigmine 13 (52) 48 (4.5) 0793
Biperiden 3(12) 0 (0.0) 0.001
Levodopa 3(1.2) 13 (1.3) 0.500

Use in the central nervous system, inflammation, and pain
Any psychotropic drug
Anticpileptics 63 (252) 118 (11.8) <0001
Conventional antipsychotics &3 (25.2) 108 (10.8) <0001
Memantine 5(20) 5 (0.5) 0.017
Atypical antipsychotics 36 (14.4) 43 (43) <0001
Amantadine 2 (0.3) 3 {0.3) 0263
Benzodiazepines 99 (39.6) 288 (28.8) 0.001
Any antidepressant
Trazodone 42 (16.8) 108 (10.8) 0.009
Selective serolonin reuptake inhibilors 34 (13.6) 64 (6.4) <001
Atypical 4 (L6) 8 (0.8) 0246
Tricyclics 4 (1.6) 17 (1.7) 091z
Selective + morepinephrine reuptake inhib 2 (n8) 4(04) 0.345
Any analgesic
Nemstervidal anti-inflammalory drugs 111 (44.4) 302 (30.2) <0001
Acetaminophen 175 (70.0) 558 (55.8) <0.001
Dipyrone B4 (33.6) 328 (32.8) B0
Any opioid
Partial agonist opivids 149 (59.6) 441 (44.1) <0001
Full agomist opioids 132 (52.8) 444 (444) 0.017
Z drugs 1 (0.4) 0 (0.0) 0.450
Inflammation and others
Systemic corticosteroids 99 (39.6) 334 (33.4) 0.650
Corventional DMARDs 7 (2.8) # (0.8) 0.009
Biological DMARDs 1(0.4) 1(0.1) 0.288
Antimigraine drugs o o
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DPP-4, dipeptidyl peptidase4; SGLT2, sodium—glucose cotransporter-2; GLP-1, glucagon-like peptide 1; DMARDS, discase-modifying antirheumatic drogs.

Multivariate analysis

In the first conditional logistic regression model, polypharmacy
(aOR: 1.9; 95% CI: 1.1-3.4), the use of calcium channel blockers
(aDR: 1.3; 95% CI: 1.0-1.8), sodi glucose cc porter type
2 inhibitors (iSGLT2; aOR: 4.4; 95% CI: 1.1-16.7), anticonvulsants
(aOR: 1.6; 95% CI: 1.1-2.4), typical antipsychotics (aOR: 1.5; 95%
CI: 1.0-2.3), atypical antipsychotics (aOR: 1.8; 95% CI: 1.0-3.0), and
NSAIDs (aOR: 1.5; 95% CI: 1.1-2.1) were associated with falls
during hospitalization. No medication was found 1o be a
protective factor (Table 4).

In the second conditional logistic regression model, the
variables of interest were the ARS score and the risk of
falling during hospitalization. From one point of risk (low)
upward, the probability of presenting a fall significantly
increased if the ARS score was 2 (moderate) or =3 (high;
see Figure 1A).

In the third « | logistic regression model, which was
constructed according to the use of FRIDs, falls during

hospitalization were more common among users of

antihypertensive drugs, psychotropic drugs, and other drugs

Jits
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included in this classification. An additional analysis was done by
grouping all the FRIDs into a single category, and a significant
increase in the risk (aOR: 5.1) of a fall during hospitalization was
found in older adult patients (Figure 1B).

Discussion

This case—control study in older hospitalized adults found that
the risk of falling during the hospilal stay was positively associated
with the use of FRIDs and drugs with anticholinergic load. This
provides evidence for the first lime in Colombia of the use of
polentially inappropriale drugs in this age group in the conlext
of care within hospitals. These findings should elicit new strategies
for the safer use of drugs.

The mean age of the patients and controls included was 77 years.
In such a population, with their multiple comorbidities and high risk
of frailty (Mudge and Hubbard, 2019), a fall can bring adverse
consequences. In a study in Australia, Decalf et al. reported that falls
‘were more frequent in men and in patients older than 70 years, and
they occurred mainly in the bathroom and during the night (Decalf

frontiersin.org



UAB

Universitat Autonoma

de Barcelona

Caidas en pacientes ancianos hospitalizados y uso de medicamentos con carga anticolinérgica y que aumentan el riesgo de caidas (FRIDS) en Colombia, un estudio de casos y controles 7 0

Machado-Duque et al.

TABLE 3 F and bivari i

patients in four hospitals in Colombia.

of the use of FRIDs, classification of the anticholinergic risk scale, and polyph:

10.3389/fphar.2024.1369200

in older h d

Case with fall (n = 250) Control (n = 1000) p-value

FRIDs use

FRIDs, antilypertensive, at least one (no, %) 150 (60.0) 458 (45.8) <0001

FRIDs, psychotropic, at least one (no, %) 154 (61.6) 385 (38.5) <0.001

FRIDs, others, at least one (no, %) 212 (B4.8) 683 (68.3) =0.001

FRIDs, any, at least one (no, %) 238 (952) 797 (79.7) <0.001
Medication count

Total mumber of drugs—median (IOR) 11 (8-16) 9 (5-13) <0.001

Polypharmacy = 5 drugs—no (%) 230 (92.0) 764 (76.4) <0.001
Risk scale score (ARS scale)—mean (DE) 225 (1.9) 143 (22) <0.001

0 (no risk) 70 (28.0) 467 (46.7) <0.001

1 {low risk) 53 (212) 213 (213) 0972

2 (moderate risk) 34 (13.6) 73 (7.3) 0.001

3 or more (high risk) 93 (37.2) 247 (24.7) <0.001

Antilypertensive FRIDs: loop diuretic, alpha 1 Psychotropic FRIDS otics, antid and benzods FRIDS, others: anticonvulsants, opioids, NSAIDs, and
Hictori

TABLE 4 Conditional multivariate logistic regression evaluating the risk of falls in older hospitalized patients in four hospital centers in Colombia.

Polypharmacy =5 drugs—no (%) 0014

Being treated during hospitalization
Toop diuretic 0054
Calcium antagonists 0.048
SGLT2 inhibitors 0030
Antiepileptic 0,008
Typical antipsychotics 0021
Atypical antipsychotics 0022
NSAIDS 0.003

Complication/comorbidity
Diedirium .00z
Coronary discasc 0.000
Stroke 0.020
Dizziness 0.006

SGLTZ, sodium-glucose 2 NSAIDS, idal anti-i drugs.

et al, 2019). Interestingly, suffering from delirium was also
associated with a greater probability of suffering a fall during
hospitalization, in line with earlier findings (Hoffman et al,, 2019;
Wedmann et al., 2019). Therefore, strategies to reduce the risk of
delirium  include I like carly
mobilization, adequate hydration, and slecp enhancement.

Moreover, orientation to time and place, and hearing and
vision optimization (Oh et al,, 2017), as well as trying not to use
drugs with an anticholinergic load and others that facilitate its
appearance, can also have a positive impact on preventing
hospitalized patients from falling and suffering related adverse
effects (Tune and Egeli, 1999; Han et al,, 2001; Cox et al,, 2009;
Salahudeen et al., 2016).

...m..]ngir T

Frontiers in Pharmacology

OR (adjusted OR) 95% Confidence interval

Lower Upper
1.983 1150 3420
1376 0.994 1904
1372 1.003 1877
4403 L157 16747
L6TS 1141 2458
1598 Lo74 2378
1836 1.093 3085
1.596 L173 2172
1.933 1271 2940
0401 0271 0592
0441 [ Wi} 0880
3604 1462 a882

Another relevant finding was the association between
polypharmacy (=5 drugs) and an increased risk of falls (Gnjidic
et al,, 2012), similar to the findings in older hospitalized adults in
Brazil reported by Alves-Ramos et al., who established that the
associalion was allenuated afler adjusting for comorbidities and
increased by the use of FRIDs (Ramos el al., 2023). In Malaysia, Zia
et al. recognized that polypharmacy was a predictor of the risk of
falling before adjustment for FRIDs (Zia et al, 2017), and
polypharmacy lost its significance after the inclusion of FRIDs, so
these types of drugs are more significant than the number of active
ingredients received by the patient (Gnjidic et al, 2012).

This analysis reflects the multifactorial nature of falls. The
causative factors range from advanced age to the presence of
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A 95% CI
Variables p value OR (adjusted) Lower Upper
Anticholinergic Risk Scale Classification
0 (No risk) Rel Rel Rel Ref
1 {Low risk) 0.020 1.604 1.078 2388 —_—
2 {Moderate risk) <0.001 2.740 1.674 4.485 -_—
3 or more (High risk) <0.001 2341 1.648 3.320 —_——
e e e LA m |
1 15 2 ih:'“lﬂ m:.5 4 a5
B 95% C1
Variables p value OR (adjusted) Lower Upper
FRIDs drugs -antihypertensive- al least one 0.003 1.580 1.169 2.161 —
FRIDs: drugs -psychotropic- at least one <0.001 1.814 1.306 2624 ——
FRIDs drugs -others- at least one 0.001 1.962 1.316 2926 —_——
FRIDs drugs -any- at leas! one <0.001 5180 2.834 9.500 —_—

FAGURE 1
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1152253354455 556657
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{A) Forest plot of the conditional multivariate logistic regression evaluating the risk of falls according to the ARS in older hospitalized patients in four
hospitals in Colombia. (B) Forest plot of the conditional multivariate logistic regression of the risk of falls in older hospitalized patients taking different

FRIDs while hospitalized in four hospitals in Colombia.

comorbidities to the use of certain drugs, especially those with an
anticholinergic load, as has been described in outpatients for almost
20 years. This can be attributed to the lack of accompaniment of
relatives and nursing personnel, architectural barriers, and safety
and patient protection elements (Rudolph et al., 2008). We identified
an increased risk of falling (1.6 and 2.3 times greater for patients with
low and high anticholinergic load, respectively) in hospitalized
adults aged 65 years and older than in those not taking drugs
wilh anticholinergic load. This finding is consistent with several
previous studies, such as that of Akgiin et al. in the Netherlands, who
reported that each one-point increase in the ARS score increased the
risk of suffering a fall, with an OR of 1.49 in older hospitalized adults
(Akgiin et al., 2022), and that reported by Dauphinot et al. in France,
who found that higher anticholinergic load increased hospital falls
(Dauphinot et al., 2014). This risk is also similar to that found in a
study carried out in Colombia in older adults in an outpatient setting
who suffered a fall with a hip fracture, in which a higher ARS score
increased the probability of falling, which shows an important effect
of acetylcholine-mediated peripheral and central nervous system
blockage, particularly in older people in both outpatient (Collamati

alertness, the induction of sedation or delirium, and other
nonpsychotropic effects such as the generation of orthostatic
hypotension or hypoglycemia (Park et al, 2015; Richardson et al,
2015; Nwadiugwu, 2020). However, it is clear that those drugs with an
effect on the central nervous system had a stronger overall effect, as
well as having individual associations with the risk of falls, as found for
antiepileptic drugs and antipsychotics in our multivariate analysis.
The increased use of psycholropic medications, whether Lypical
or alypical anlipsycholics, increased the risk of falls in this
population, as they were probably prescribed during an episode
of psychomotor agitation or during a patient’s hyperactive delirium
(Gareri et al., 2014) or in patients who suffered from a comorbidity
such as schizophrenia or dementia. Importantly, the use of
antipsychotics during an episode of delirium does not truly
change the duration, severity, or mortality during the episode,
but it does increase the risk of falling during the hospital stay
(Meufeld et al,, 2016). Antipsychotics can worsen cognitive decline
in patients with dementia by altering dopamine levels in the central
nervous system; these patients are included in the FRID group and
have an anticholinergic load (Rudd et al., 2005; Rudolph et al., 2008;

et al., 2016; Bishara et al., 2017) and inpatient settings (Wawruch
et al., 2012).

FRIDs (antihypertensive, psychotropic, and others) were
associaled with the probability of suffering a fall within the
hospital environment afier multivariate adjustment, as has been
identified in ambulatory patients (Milos et al, 2014 Zia et al,
2017; Castaldi et al, 2022; Ramos et al., 2023), It is important to
know that the mechanisms of action and adverse reactions of different
groups of FRIDs affect adults more than 65 years of age differently, but
one thing they share in common is that they enhance the probability
of falls, some of which are due to mechanisms such as decreased

Frontiers in Pharmacology

Siafis et al., 2018). The findings of this analysis provide evidence of
the undesirable effects of this group of psychotropic drugs in
hospilalized adults aged =65 and suggest the need o increase
precautions  for  their use, avoid polentially inappropriate
prescriptions, carry out greater surveillance and follow-up by
healthcare  teams, and improve patient safety systems
(Prendergast et al., 2022).

The finding in the multivariate analysis of the association
between the use of iSGLT2 and falls in adults aged =65 is quite
interesting because, due to their relatively recent incorporation as
antidiabetic drugs, it is striking that they may increase the risk of
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falling and suffering other adverse outcomes, perhaps related to their
effect on glucose, diuresis, or hypotension. There have been reports
of falls in older adults who were taking them (Tagdemir et al., 2020),
and some authors have suggested deprescribing iSGLT2 and
diuretics in older adults with heart failure due to the risk of falls
(van Poelgeest et al, 2023). Additionally, iSGLT2 has been
associated with altered bone metabolism and increased risk of
fractures, so its use in older adults, who more frequently present
osteoporosis, sarcopenia, and risk of fractures, should be considered
(Ye et al, 2018). Further studies are warranted to explore this
possible association.

Wilh these results as a foundation, it should be possible to
include older adulls who take risky medications in the category of
palicnts al high risk of falling, leading to greater focus on care by
healthcare personnel and accompanying family members for
these patients.

This study had some limitations, such as not establishing the
date of drugs initiation, the dose used, the duration of the
prmcr‘lptinn during the hn.s])ital stay, the Iaboratory data, or the
severity of the clinical conditions, all of which can influence the risk
of falls. Some of its strengths are the union of information from four
hospital centers in Colombia, a significant sample size of cases and
controls, and the innovation of evaluating both the anticholinergic
load and the prescription of FRIDs in hospitalized older adults
in Colombia.

Conclusion

Adults aged =65 years are more likely to sulfer a fall in the hospital
if they are given a drug with anticholinergic load or a FRID, as well as if
they have some comorbidities, especially delirium, vertigo, or heart
disease (coronary ischemia and stroke). There is a clear need to
prioritize the implementation of safe prescription criteria in older
adults, to carry out a complete of the effectiy and
safety of the drugs used, and to recognize the potential risk of adverse
reactions such as falls. It is important to di these findi
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8. RESUMEN GLOBAL DE LA METODOLOGIA

8.1 Tipo de estudio y participantes

Se realiz6 un estudio de casos y controles, donde se evaluaron todos los pacientes
mayores de 65 afos de edad, de cualquier sexo, que fueron atendidos en los
hospitales/clinicas participantes en el sur-occidente de Colombia (Clinica Nuestra -
Cali, Clinica la Estancia — Popayan, Clinica Los Rosales — Pereira y Clinica Central
del Quindio, Armenia) entre el 01 de enero de 2018 y el 31 de diciembre del 2020.

Se seleccionaron como casos los pacientes que presentaron una caida durante la
atencion hospitalaria en el periodo de observacion seleccionado, siendo la fecha de
la caida la fecha indice para el inicio de la observacion del paciente. Se realiz6 un
emparejamiento con pacientes atendidos u hospitalizados, seleccionando como
controles a sujetos del mismo sexo, edad, fecha de caida (mismo mes de atencién)
y diagnostico de ingreso que no hubieran presentado una caida durante la atencién
hospitalaria. Se excluyeron aquellos casos y controles con informacién incompleta

en los registros clinicos.

8.2 Tamafo de muestra

Se utiliz6 una muestra de 250 casos y 1000 controles (proporcion 1:4). Debido a
una prevalencia esperada de uso de psicotrépicos (FRIDs) en los casos del 67,7%
y del 58,3% en los controles y un OR esperado de mayor riesgo de 1,5, el estudio

tendria un poder superior al 80% y un error alfa del 0,05%.

8.3 Fuente de datos

Se tomo6 como fuente de informacion para la identificacion de pacientes con caidas
los registros de seguridad del paciente de cada centro hospitalario donde se hace
seguimiento a los pacientes con caidas y los motivos de la caida (evento de
notificacion obligatoria). Para las variables clinicas se evalud la historia clinica de
cada caso y cada control y finalmente para la evaluacion de los medicamentos

utilizados en cada paciente se obtuvieron los registros de dispensacion durante la
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hospitalizacion de una base de datos de registros electrénicos del dispensador
logistico de medicamentos Audifarma S.A, la cual ha sido utilizada en multiples

estudios farmacoepidemiolégicos (133).

Para cada paciente seleccionado como caso o control se evaluaron las historias
clinicas y los registros de prescripcion de medicamentos durante la hospitalizacion,

identificando variables de tipo:

1. Sociodemogréficas: edad, sexo, ciudad residencia, asegurador en salud del
paciente.

2. Clinicas: diagnéstico clinico de ingreso, fecha ingreso hospitalizacion.

3. Comorbilidades: patologias reportadas en la historia clinica, con especial
énfasis en alteraciones del estado de conciencia, vértigo, hipertension arterial,
diabetes mellitus.

4. Caida: Fecha y lugar de la caida (servicios de urgencias, hospitalizacion
(medicina interna y quirdrgica), quiréfanos, unidad de cuidados intensivos-UClI,
radiologia, otro), motivos relacionados con la caida (caminar al bafo, durante
estancia en el bafio, movilizacion en silla de ruedas, problemas con
barandas/camilla) estando solo o acompafiado, trauma asociado, necesidad de
atencion, presencia de fractura y otras complicaciones.

5. Farmacologicas: medicamentos utilizados durante la hospitalizacion,
frecuencia y proporcién de uso, sin incluir los antimicrobianos. - Se
definié polifarmacia cuando los pacientes recibian cinco o0 mas medicamentos
simultaneos.

6. Uso de medicamentos FRIDs: FRIDs antihipertensivos: Diuréticos,
blogueantes alfa 1, antihipertensivos centrales. FRIDS psicotropicos:
antipsicdticos, antidepresivos, benzodiazepinas y medicamentos Z. FRIDS
Otros: antiepilépticos, opioides, AINE, Antihistaminicos (99)

Escala de riesgo anticolinérgico: Se calculé la carga anticolinérgica con la escala
ADS (Rudolph y cols) para cada medicamento prescrito en los pacientes
incluidos como casos o controles, y se realizara la sumatoria y clasificacion en
0 puntos (sin riesgo), 1 punto (riesgo moderado), 2 puntos (alto riesgo), = 3

puntos (muy alto riesgo).
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Los medicamentos utilizados se clasificaron para el analisis siguiendo la

clasificacion FRIDs y clasificacion ARS.

8.4 Plan de anélisis

Las variables recolectadas se registraron en un archivo de datos en Microsoft
Excel® con campos cerrados, la informacién registrada de cada una de las fuentes
de datos fue validada en busca de datos extrafios y no consistentes, que fueron

confirmados de la fuente original.

El primer estudio se enfoc6 solamente en la descripcion de los casos de pacientes
con caidas, mediante andlisis univariados con frecuencias y proporciones para las
variables categoricas y medidas de tendencia central, de posicién y de dispersion
para las variables cuantitativas, describiendo solamente en los casos de caidas, la
informacion relacionada con los diagndésticos de ingreso, motivos de las caidas
registrados, complicaciones relacionadas y medicamentos utilizados en estos

pacientes.

El segundo estudio se realizo el analisis de los casos y controles, inicialmente con
analitica univariada con frecuencias y proporciones para variables categoricas y
medidas de tendencia central, de posiciébn y de dispersion para las variables
cuantitativas segun su comportamiento de normalidad (prueba de Kolmogorov —
Smirnov). Para los andlisis bivariados se emplearon las pruebas de la t de Student
para la comparaciéon de variables cuantitativas y X? para las categoéricas. Se
calcularon intervalos de confianza del 95% para las estimaciones puntuales de OR
crudos y OR ajustados, y se tomé un valor de p< 0,05 como estadisticamente

significativo.

Se construyeron modelos de andlisis multivariado de regresion logistica condicional
donde se ajustaron las OR por los factores de confusién identificados en el andlisis
bivariado previo (x2) que mostraron diferencias estadisticamente significativas,

junto con otras variables que podrian explicar de manera factible el resultado. Se
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realizaron tres modelos diferentes de regresion logistica multivariada ajustados por
comorbilidades. En el primer modelo la variable exposicion fueron todos los
farmacos previamente asociados en el bivariado y comorbilidades. En un segundo
modelo, la exposicidn se clasificd segun la puntuacién ARS (categoria de referencia
0). Un tercer modelo que comparo la clasificacién de los grupos de medicamentos
de los FRID (mutuamente excluyentes) para cada variable de agrupacion de
medicamentos de los FRID, con la variable de referencia sin medicamentos de este
grupo para cada andlisis, en estos dos ultimos modelos los OR fueron ajustadas

por las comorbilidades asociadas en el andlisis bivariado.

Se presentan valores de p e intervalos de confianza del 95%. Para los calculos
estadisticos se utilizé el paquete estadistico SPSS para Windows version 28.0.
(IBM, EE. UU.) en ambos manuscritos.

8.5 Consideraciones bioéticas.

Se obtuvo el aval del Comité de Bioética de la Universidad Tecnologica de Pereira
en la categoria de investigacion “sin riesgo” segun lo establece la Resolucion 8430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia. Se respetaron los principios de
justicia, beneficencia, no maleficencia y confidencialidad de la informacion

establecidos por la Declaracion de Helsinki. (ver anexo 2)
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9. RESUMEN GLOBAL DE LOS RESULTADOS

Se incluyeron en total 250 pacientes con alguna caida dentro de las cuatro
diferentes clinicas de Colombia durante el periodo de observacion y cuatro
controles por cada caso con un total de 1000 controles, completando una poblacién
evaluada de 1250 pacientes. Se identifico una media de edad de 77,4 £ 7,4 afios y
un predominio de sexo masculino (h= 800; 64,0%) tanto en casos como en los

controles.

El principal motivo de ingreso de los pacientes tanto casos como controles fue una
neumonia adquirida en comunidad en el 12,4% y 12,5% respectivamente, seguido
de falla cardiaca descompensada en 10,8% y 10,5% respectivamente, sin
diferencias estadisticas. Ademas, no se encontraron diferencias en las frecuencias
de sexo o diagnodsticos de ingreso entre casos y controles, ni en los promedios de
edad.

Las principales comorbilidades encontradas fueron hipertensién arterial en el 64,8%
de los casos y el 64,3% de los controles (p=0,134) y enfermedad coronaria en el
16,4% de los casos y 30,2% de los controles, presentando una diferencia
estadisticamente significativa (<0,001). En la mayoria de las enfermedades
concomitantes no se presentaron diferencias significativas entre los grupos, a
excepcion de delirium, vértigo, enfermedad coronaria y un evento cerebrovascular.
En la tabla 1 del segundo articulo (Frontiers in pharmacology) se pueden identificar
las variables sociodemograficas, los diagnésticos de ingreso y las comorbilidades
de los casos y controles, asi como las comparaciones bivariadas entre cada

categoria.

La mayoria de las caidas sucedieron en el servicio de hospitalizacion (médicos y/o
quirargicos), seguidas del servicio de urgencias. La mayor parte se relacionaron
con el proceso de bipedestacion en solitario, sin contar con ayuda de un familiar o
personal de enfermeria, la deambulacion hacia el bafio o estando en el bafio

mismo. Ademas, se presentd un trauma asociado identificable en 102 pacientes
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(40,6%) principalmente en la cabeza, requiriendo atencién adicional en mas de la
mitad de los casos (52,6%), siendo lo mas frecuente la toma de radiografias del
sitio del trauma. En la tabla 2 del primer articulo (Enfermeria Clinica) se observan
las caracteristicas asociadas a la caida, motivos de ésta, trauma, atencion,

presencia de fractura y otras complicaciones relacionadas con la caida.

Frente a los medicamentos utilizados durante la hospitalizacion se pudo evidenciar
gue los grupos de medicamentos mas prescritos fueron los antihipertensivos
(88,0% en casos y 75,1% en controles), estatinas (62,0% en casos y 51,1% en
controles), asi como acido acetil salicilico y otros antiagregantes plaquetarios,
inhibidores de bomba de protones, analgésicos antipiréticos, antinflamatorios no
esteroides (AINES), opiodes y psicotropicos.

Es importante resaltar que en la mayoria de los medicamentos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los controles a
excepcion de algunos antihipertensivos, antihistaminicos de primera generacion,
analgésicos, opioides, y psicotropicos como antiepilépticos, antipsicoticos,
benzodiazepinas y antidepresivos. En la tabla 2 del segundo articulo (Frontiers in
Pharmacology) se presentan las frecuencias de uso de medicamentos en los casos

y los controles, asi como el valor de p en la comparacion bivariada.

Buscando identificar los medicamentos asociados con caidas en pacientes adultos
mayores, se hizo la clasificacion de acuerdo con los FRIDs, antihipertensivos,
psicotropicos y otros medicamentos. Se encontré en todos estos una mayor
proporcion de uso en los casos, siendo esta diferencia estadisticamente
significativa (p<0,001). También al evaluar la escala de riesgo anticolinérgico ARS
en los casos y controles, se identifico un promedio del puntaje mayor en los casos
(media: 2,25 + 1,9) que en los controles (media: 1,43 £ 2,2) siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p<0,001). Ademas, se identifico polifarmacia en el
92% de los casos frente a un 76,4% en los controles, siendo esta diferencia también
significativa (p<0,001). En la tabla 3 del segundo articulo (Frontiers in

Pharmacology) se pueden observar las frecuencias y proporciones de uso de
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medicamentos clasificados como FRIDS, la polifarmacia y la clasificacion de escala

de riesgo anticolinérgico.

9.1 Analisis multivariado.

En el resultado del primer modelo de regresion logistica condicional se hall6 que la
polifarmacia, el empleo de blogueantes de los canales de calcio, inhibidores
SGLT2, antiepilépticos, antipsicoticos y AINES, se asociaron a un mayor riesgo de
presentar una caida durante la hospitalizacibn comparado con los controles,
ademas es importante resaltar que ningin medicamento se asocié como factor

protector. Ver tabla 4 del segundo articulo (Frontiers in Pharmacology)

Posteriormente en la segunda regresion logistica condicional, teniendo como
variables de interés a evaluar el puntaje en la escala ARS y el riesgo de caer
durante la hospitalizacion, se encontré que tener desde 1 punto de riesgo (bajo),
hay un incremento de la probabilidad de presentar una caida, siendo ademas de
una magnitud mayor en aquellos con puntaje 2 (moderado) y 3 o mas (alto), la cual
fue estadisticamente significativa (ver figura 1A del segundo articulo (Frontiers in

Pharmacology).

La tercera regresion logistica condicional, que se ajusté segun el uso de
medicamentos agrupados dentro de la clasificacion FRIDS hall6 un aumento de la
probabilidad de sufrir una caida durante la hospitalizacién en los usuarios de
medicamentos antihipertensivos clasificados como FRIDS, de psicotrépicos y de
los otros medicamentos incluidos en dicha clasificacion. Se hizo un analisis
adicional al agrupar todos los medicamentos FRIDs en una sola categoria y se
encontré un incremento del OR ajustado de 5,1 de manera significativa con la
probabilidad de una caida durante la hospitalizacion en pacientes adultos mayores.

Ver figura 1b del segundo articulo (Frontiers in Pharmacology).
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10.DISCUSION CONJUNTA

El desarrollo de este estudio de casos y controles en pacientes hospitalizados pudo
lograr identificar el riesgo asociado al uso de medicamentos FRIDs y la carga
anticolinérgica con el riesgo de caidas. Se encontr6 una asociacion hacia el
incremento en el riesgo de caerse de manera significativa en adultos mayores, con
prescripciones de medicamentos clasificados tanto como FRIDs como con riesgo
anticolinérgico. Siendo este el primer estudio en Colombia que describe
medicamentos asociados con mayor riesgo de caidas intrahospitalarias, aportando
evidencia frente a la discusion del uso de prescripciones potencialmente
inapropiadas en adultos mayores, y la generacion de estrategias de seguimiento

frente a la prescripcién de medicamentos seguros durante la estancia hospitalaria.

Importante resaltar que el promedio de edad de los casos y controles incluidos fue
de 77 afos, siendo esta una poblacion adulta mayor la cual por su edad y multiples
comorbilidades se encuentran en mayor riesgo de fragilidad (134). La edad
promedio de los pacientes de este analisis fue mayor con respecto a los hallazgos
de Lyu y cols en China entre 2018 y 2022, quienes identificaron que alrededor del
50% de pacientes con caidas hospitalarias eran mayores de 70 afios, versus 84,4%
en este estudio de Colombia (135), pero fue similar a lo reportado por el estudio de
Mikos y cols en Polonia, donde tenian una media de 77,9 afos, y un predominio
masculino en estas caidas (3, 136). Lo anterior pone en evidencia el riesgo que
confiere la edad avanzada, y el uso de medicamentos en el ambiente hospitalario
de consecuencias adversas asociadas a la caida como también lo ha descrito
Decalf y cols, en Australia, en donde las caidas eran mas frecuentes en mayores
de 70 afios y hombres, al igual que en este estudio, siendo ademas las caidas
principalmente en el bafio y en la noche (137). Es ademas de interés, resaltar que
en nuestro estudio uno de los factores asociados de manera significativa fue el
delirium en el paciente hospitalizado, caracteristica previamente descrita por
multiples publicaciones con OR por encima de 2 (138, 139) , donde se puede
profundizar en busqueda de estrategias para minimizar el desarrollo de este

sindrome agudo, implementando algunas medidas no farmacoldgicas (movilizacion
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segura, hidratacion adecuada, suefio, mantener la orientacién en espacio y tiempo,

y optimizacion de la audicién y vision) (140),

Profundizando en el apartado del desarrollo del delirium y alteraciones del
equilibrio, es importante resaltar que en este estudio se identificaron ambas
situaciones como factores asociados a sufrir caidas durante la atencion
hospitalaria, en particular porque se trata de una poblacion de adultos mayores que
por sus comorbilidades previas, y el uso de algunos medicamentos, en especial
aguellos con carga anticolinérgica o psicotropicos (sedantes como opioides o
benzodiazepinas, o antipsicoticos), incrementan riesgo de sufrir caidas (141-143)-
El delirium ha sido reconocido como un factor relacionado a las caidas (144, 145),
y la relacion bidireccional que existe entre el uso de los medicamentos
anticolinérgicos y FRIDs, con delirium y con las caidas genera la necesidad de
construir recomendaciones frente a la vigilancia de los pacientes usuarios de estos
farmacos de riesgo, y a la identificacion oportuna de delirium y del riesgo de caidas,
para prevenir y disminuir la probabilidad de una caida en el &mbito hospitalario y
sus complicaciones con mejores cuidados por parte de los equipos de salud, asi

como la deprescripcion de los medicamentos que generan el riesgo.

El estudio de Lépez y cols (146), en una ciudad de Colombia en 2010 identifico las
caidas en el ambito hospitalario en pacientes de cualquier edad, siendo estos
principalmente hombres. El 54% contaba con mas de 60 afios y las causas
principales de egreso hospitalario de este grupo fueron los problemas neurolégicos
(27,6%), cardiovasculares (18,6%) y respiratorios (13,1%). En nuestro estudio, los
motivos de ingreso fueron diferentes, predominando la neumonia adquirida en la
comunidad y la insuficiencia cardiaca, probablemente al ser un estudio exclusivo
en adultos mayores, pero también se presentaron infecciones sistémicas, distintos
tipos de cancer y el COVID-19, como causas mas frecuentes de hospitalizacion y
complicaciones (147). Ademas, la infeccion por SARSCoV-2 se convirtié en el pais
en uno de los principales motivos de hospitalizacién durante el afio 2020 para los
adultos mayores que sumado a la fragilidad y a las mismas comorbilidades propias
de la edad contribuyeron a ser factores de riesgo para sufrir caidas durante la
internacion (17, 134).
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La falta de acompafiamiento ya sea del personal asistencial o de un familiar (37,5%
de casos) y desplazarse sobre suelo humedo (35%) fueron hallazgos comunes con
el estudio de Lopez y cols de 2010 (146). Adicionalmente, con el reporte mas
reciente de Rodriguez y cols (148) en Bogota, Colombia durante 2021 con
pacientes adultos, en el que 65,5% eran mayores de 35 afios, encontraron que
39,4% de las caidas estaban asociadas al momento de descender de la cama 'y
18% ocurrian en el bafio se pone en evidencia la importancia de la compafia de
personas responsables que ayuden al paciente en estos dos momentos criticos.
Esta situacion descrita, concuerda con los datos encontrados en este estudio en el
qgue el 34,4% ocurrieron durante el momento de bajar de la cama en solitario o
desplazarse solos, seguido de caidas durante el desplazamiento al bafio, por lo que
identificar estas situaciones de mayor frecuencia, se pueden generar estrategias de

acompafnamiento efectivo en los centros hospitalarios y prevencion de caidas (149).

Es importante resaltar que en Colombia existen directrices claras del Ministerio de
Salud y Proteccion Social frente a la seguridad del paciente y la prevencion de
caidas, asi como de evaluacion de la calidad de los cuidados de enfermeria,
comenzando con la identificacibn correcta del paciente, mantener un
acompafnamiento permanente para aquellos considerados de alto riesgo, como los
adultos mayores, ademas de garantizar el personal suficiente y el transporte
adecuado (150, 151); situaciones que por diferentes causas pueden fallar y explicar
gran cantidad de eventos prevenibles mediante la adopciéon de medidas de apoyo
por parte de familiares y del personal de salud, sistemas de llamado a la central de
enfermeria efectivos, elementos de sujecion féaciles de utilizar, y pisos

antideslizantes entre otras estrategias de proteccion (149).

La baja proporcion de fracturas que se produjeron al caerse dentro del centro
hospitalario en esta cohorte de pacientes adultos mayores, pese a su edad
avanzada y las comorbilidades que sufrian, llama la atencion al compararse con
otros reportes en que se registraron hasta en 52,6% de casos; y la presencia de
otros traumas asociados en el 40% de casos, que puede estar relacionada con el

mecanismo de la caida, y las posibles medidas de atenuacién de los efectos de
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esta en cada centro asistencial (152). Ademas, esos mismos estudios han
identificado muertes asociadas a este tipo de caidas en el 1,3% de 9753 pacientes
de Japdn, segun Kakimoto y cols. (152), y en 4,7% en los siguientes 30 dias del
evento y hasta el 21,1% en el siguiente afio, segun Newgard y cols. en Estados
Unidos (153). Aunque en nuestro estudio no se hizo un seguimiento a largo plazo,
nos muestran los riesgos de sufrir caidas en el tiempo y la importancia de su
prevencion, especialmente en aquellos pacientes con edad avanzada, los hombres
y los que tienen un mayor indice de comorbilidades de Charlson, ademés del uso
de medicamentos ya identificados con potencial aumento del riesgo de caidas (44,
154, 155) .

Este estudio refleja el caracter multifactorial de las caidas, desde la edad avanzada,
comorbilidades, acompafiamiento por familiares y personal de enfermeria, barreras
arquitecténicas, sumado al contexto de uso de medicamentos que pueden
potenciar este riesgo, iniciando con aquellos con carga anticolinérgica como ha sido
descrito en pacientes ambulatorios desde hace casi 20 afios en pacientes
ambulatorios. En el analisis se pudo identificar un aumento de un OR frente a las
caidas entre 1,6 para una carga baja anticolinérgica o un OR de 2,3 para carga alta
en pacientes hospitalizados comparado con no tener carga anticolinérgica, siendo
este hallazgo consistente con algunos estudios previos como el de Akglin y cols en
Paises Bajos, donde identificaron el incremento del puntaje en la escala ARS con
un aumento del OR de 1,49 en pacientes ancianos hospitalizados, y también es
consistente con lo reportado por Dauphinot y cols en Francia frente al aumento de
la carga anticolinérgica y las caidas hospitalarias. Ademas, este riesgo es similar al
encontrado en un estudio previo en Colombia en pacientes ambulatorios con caida
y fractura de cadera, en los cuales el incremento del puntaje en la escala ARS
aumentaba la probabilidad de caida, evidenciando un efecto importante del efecto
blogueante del sistema de acetilcolina en adultos mayores frente a la atencion,
estabilidad y potenciar una caida en contextos ambulatorios o intrahospitalarios
(117, 156, 157).

Otro hallazgo relevante fue la asociacion entre polifarmacia (= 5 medicamentos) y

el aumento del riesgo de caida (158), similar al reporte en pacientes adultos
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mayores hospitalizados hecho en Brasil por Alves-Ramos y cols, quienes
establecieron que la asociacion se atenuaba luego del ajuste por comorbilidades e
incrementaba por el uso de medicamentos FRIDs (159). En Malasia, Zia y cols
reconocieron que la polifarmacia era un factor predictor del riesgo de caerse antes
del ajuste segun medicamentos FRIDs, pero no era significativo después de la
inclusion de estos, por lo que los farmacos de este grupo son mas importantes que

el nimero de principios activos que reciba el paciente (44).

Los medicamentos mas utilizados fueron los antihipertensivos, lo cual es
concordante con las comorbilidades de los pacientes incluidos, asi como con
estudios en pacientes con caidas intrahospitalarias en Iran o en Brasil (160, 161).
Asi es como los medicamentos FRIDs (antihipertensivos, psicotrépicos y otros), se
asociaron cada uno y en conjunto de manera significativa posterior al ajuste
multivariado con la probabilidad de sufrir una caida dentro del ambiente hospitalario
frente a los controles, como ya se ha identificado en pacientes ambulatorios (44,
96, 98, 159). Es importante conocer que los mecanismos de accidn y las reacciones
adversas de diferentes grupos de medicamentos FRIDs afectan al adulto mayor de
65 afilos de manera diferente, pero en comun potencian la probabilidad de caida,
algunos por mecanismos como diminucion del estado de alerta, induciendo
sedacion y delirium, y otros no psicotropicos al generar hipotension ortostatica o
hipoglicemia (81, 162, 163). Sin embargo, es claro que aquellos medicamentos con
efecto sobre el sistema nervioso central tuvieron una mayor magnitud conjunta del
efecto, asi como asociaciones individuales con el riesgo de caida como sucedio
con los antiepilépticos o los antipsicoticos, de acuerdo con lo descrito en el analisis

multivariado.

La frecuencia de prescripcion de psicotrépicos de riesgo, como las benzodiazepinas
de casi un 40%, es superior a lo descrito en el estudio de Silva y cols con un 19,7%
en pacientes con caidas hospitalarias (161), y algo inferior al 51,9% del estudio de
Najafpour en Iran (160); y bastante superior al compararlo con el estudio de caidas
en pacientes ambulatorios con fractura de cadera en Colombia en el cual se
observé su prescripcion del 4,2% de los casos (37). Es evidente que las

benzodiazepinas se emplean ampliamente en pacientes hospitalizados frente a
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ambulatorios, y pueden eventualmente relacionarse con las caidas de los adultos
mayores. Ademas, el 76% de los casos recibieron un opioide durante la
hospitalizacion en que presentaron la caida, dato muy similar a lo encontrado en
Iran (77,3%) (160), pero muy superior a lo reportado en Brasil (25,0%) y al 12,7%
registrado en el estudio de caidas en pacientes ambulatorios en Colombia (37, 161).
Estos hallazgos muestran las diferencias en los patrones de utilizacion de
medicamentos entre hospitales y paises, y al elevado riesgo que tiene este grupo
de adultos mayores hospitalizados de sufrir caidas, lo que genera la oportunidad
de identificar oportunamente dicho riesgo asociado a los medicamentos en futuros

estudios para la poblacién colombiana y planear acciones que lo mitiguen.

Al profundizar en el uso de otros medicamentos psicotropicos en esta poblacién,
los antipsicoticos tipicos y atipicos, aumentaron el riesgo de caidas, al ser
probablemente prescritos durante un episodio de agitacién psicomotora o durante
el delirium hiperactivo de un paciente (108), o por padecer alguna comorbilidad
previa como esquizofrenia o demencia. Sin embargo, es importante resaltar que el
uso de antipsicéticos durante un episodio de delirium realmente no logra cambiar
la duracion, severidad o mortalidad de los pacientes, pero si eleva el riesgo de sufrir
caidas durante su estancia hospitalaria (164). Los antipsicéticos pueden empeorar
el deterioro cognitivo de pacientes con demencia al alterar los niveles de dopamina
en el sistema nervioso central; estan incluidos en el grupo de medicamentos FRIDs,
y tienen carga anticolinérgica (6, 109, 165). Los hallazgos de este analisis aportan
evidencia de los efectos indeseados de este grupo de psicofarmacos en adultos
mayores de 65 afios hospitalizados y conducen a la necesidad de incrementar las
precauciones de su uso, evitar las prescripciones potencialmente inapropiadas y
realizar una mayor vigilancia y seguimiento por parte del equipo de atencién de

salud y mejorar los sistemas de seguridad del paciente (166).

El hallazgo en el analisis multivariado de la asociacion entre el uso de ISGLT2 y
caidas en adultos mayores de 65 afios es bastante interesante, puesto que por su
relativa reciente incorporacion como antidiabéticos llama la atenciéon que puedan
elevar el riesgo de caerse y sufrir algan desenlace adverso, quiza relacionado con

su efecto sobre la glucosa, la diuresis o la posible reduccion de la tension arterial
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gue provoca. Se han hecho reportes de casos de caidas en adultos mayores que
los estaban recibiendo (167), y algunos autores actualmente plantean la posibilidad
de la desprescripcion de los iISGLT2 y algunos diuréticos en adultos mayores con
falla cardiaca por el riesgo de caidas (168). Ademas, se debe tener en cuenta que
este grupo de pacientes presentan con mayor frecuencia osteoporosis, sarcopenia
y riesgo de fracturas, y dado que los iSGLT2 los han asociado con alteracion del
metabolismo éseo e incremento del riesgo de fracturas (169). Lo cual plantea la
necesidad de realizar nuevos estudios que exploren la asociacion entre estos

medicamentos de mas reciente aparicion y el riesgo de caidas en adultos mayores.

10.1 Fortalezas

Las principales fortalezas del estudio fueron la revisiébn minuciosa de las historias
clinicas de cada caso y control, asi como la rigurosidad de la seleccién de los
controles, con la posibilidad de evaluar el mecanismo de la caida, las
complicaciones y el uso de medicamentos en esta poblacion. Ademas, la
informacion del uso de medicamentos parte de una base de datos de dispensacion
del operador logistico encargado de la distribucion y dispensacién en la farmacia
hospitalaria, con datos confiables de medicamentos efectivamente prescritos y
administrados. Se identifican también como fortalezas el analisis estadistico
desarrollado con mudltiples andlisis multivariados para cada tipo de variable o
riesgos identificados de caida como los medicamentos de manera individual, la

clasificacion FRIDs o la carga anticolinérgica.

10.2 Limitaciones

Se identifican limitaciones entre las cuales se debe reconocer que no se conocio la
severidad de las patologias que motivaron la hospitalizacion, ni las complicaciones
posteriores. La totalidad de las clinicas u hospitales incluidos se encontraban en el
centro occidente de Colombia y eran de caracter privado, por lo que las
conclusiones no necesariamente pueden ser interpretadas de la misma manera en
contextos hospitalarios de diferentes regiones o paises. Finalmente, la informacién

disponible del evento de caida es la reportada en el registro de cada centro
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hospitalario, siendo de caracter retrospectivo y que no fue recolectada directamente
por el investigador, por lo que existe la posibilidad de que se omitieran datos o no
estuvieran disponibles, asi como informacion clinica de la historia la cual puede
tener omisiones por parte del equipo médico o de enfermeria. Tampoco se identifico
el uso de medicamentos previos a la hospitalizacién, ni la dosis utilizada del
medicamento. Otra limitacién es la inclusion de pacientes durante el periodo de
pandemia del afio 2020, lo cual pudo cambiar algunos comportamientos de
cuidados por el equipo de salud y el acompafiamiento de familiares durante la
hospitalizacion, aunque es importante aclarar que aguellos ingresados en 2020,

tuvieron sus cuatro controles del mismo mes de ingreso.

10.3 Recomendaciones a partir del estudio

De acuerdo a los hallazgos de este estudio en poblacion adulta mayor
hospitalizada, se recomienda construir estrategias innovadoras que incluyan en la
valoracion del riesgo de caidas al momento de la prescripcion de los medicamentos
gue elevan la probabilidad, incluyendo aquellos denominados FRIDs, como
aguellos con carga anticolinérgica y otros (iISGLT2), para reducir el riesgo de sufrir

una caida y sus posibles complicaciones.

Se recomienda ademés continuar el desarrollo de investigaciones que aborden el
tema de las caidas en adultos mayores hospitalizados y su asociacion con el uso
de medicamentos, que permitan establecer por un lado alternativas mas seguras
en muchos pacientes para el manejo del dolor, de los episodios de delirium o el
control de la presion arterial y se pueda brindar una atencion mas segura y con

menor riesgo de complicaciones.

11.CONCLUSIONES
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11.1 Conclusiones a partir del objetivo principal

1. Se

logr6 establecer el riesgo asociado a caidas asociado al uso de

medicamentos en pacientes hospitalizados en cuatro centros hospitalarios del sur

occidente de Colombia, encontrando principalmente un incremento en el riesgo de

caidas con medicamentos FRIDs y aquellos con carga anticolinérgica en la

poblaciéon evaluada.

11.2 Conclusiones a partir de los objetivos secundarios

La poblaciéon evaluada tenia un promedio de edad de 77 afios y
predominantemente era del género masculino, ingresados a hospitalizacién
por neumonia adquirida en comunidad, falla cardiaca y céncer, y
presentaban como comorbilidades de manera frecuente hipertension

arterial, enfermedad coronaria, diabetes, EPOC vy falla cardiaca.

El motivo de caida en los casos se encontraba relacionado principalmente
con intentar la bipedestacién en solitario, sin contar con ayuda del personal
de salud o de un familiar, o en camino hacia el bafio o durante su estancia
en el bafo, y casi la mitad de estos tuvieron un trauma identificable,

especialmente en la cabeza.

Se lograron establecer las clasificaciones de acuerdo con los medicamentos
FRIDs (riesgo de caidas) y la carga anticolinérgica promedio en los casos
(media: 2,25 = 1,9) y en los controles (media: 1,43 + 2,2) siendo esta

diferencia estadisticamente significativa (p<0,001).

Se identific6 una mayor frecuencia de prescripcion de antihipertensivos,
antihistaminicos y psicofarmacos en los casos (con diferencias
estadisticamente significativas). Se identifico que el uso de bloqueantes de
los canales de calcio, iISGLT2, antiepilépticos, antipsicoticos y AINES, se

asociaron a un mayor riesgo de presentar una caida.
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5.

Frente a la carga anticolinérgica, a partir de 1 punto o mas se asocié con un
mayor riesgo de caidas de manera estadisticamente significativa (p<0,001).
Los medicamentos FRIDs, tanto los pacientes con prescripcion de
antihipertensivos clasificados como FRIDS (p=0,003), de psicotropicos
(p<0,001) y de los otros medicamentos (p<0,001) incluidos en dicha
clasificacion, presentaron mayor riesgo de caidas.

El uso de datos hospitalarios de atencion a los pacientes, asi como de
dispensacion de medicamentos son utiles para el desarrollo de
investigaciones farmacolégicas, que puedan responder preguntas a
problemas clinicos como el uso de medicamentos y las caidas hospitalarias
en pacientes ancianos.

La determinacién de medicamentos que eleven el riesgo de caidas en
adultos mayores internados, permite la generacion de estrategias en clinicas
y hospitales complementarias a las utilizadas actualmente, que busquen
ampliar la identificacion de pacientes en riesgo de caer, y asi aumentar la

vigilancia y acompafiamiento que prevenga cualquier desenlace adverso.
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13. ANEXOS

13.1 Anexo 1: Escala de Riesgo Anticolinérgico

Escala de Riesgo Anticolinérgico desarrollada por Rudolph y cols.

Escala de Riesgo Anticolinérgico (ARS)

3 puntos 2 puntos 1 punto
Amitriptilina Amantadina Levodopa-Carbidopa
Derivados de atropina |Baclofen Entacapone
Benztropina Cetirizina Metocarbamol
Carisoprodol Cimetidina Metoclopramida
Clorpromazina Clozapina Mirtazapina
Ciprohepatadina Ciclobenzaprina |Paroxetina
Diciclomina Desipramina Pramipexol
Flufenazina Loperamida Quetiapina
Hidroxicina Loratadina Ranitidina
Hiosciamina Nortriptilina Risperidona
Imipramina Olanzapina Selegilina
Meclizina Proclorperazina | Trazodona
Oxibutinina Pseudoefedrina | Ziprasidona
Perfenazina Tolterodina

Prometazina

Tioridazina

Tizanidina

Trifluoperazina

Tomado de: Rudolph JL, Salow MJ, Angelini MC, McGlinchey RE. The
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anticholinergic risk scale and anticholinergic adverse effects in older persons.
Arch Intern Med. 2008;168(5):508-13.

13.2 Anexo 2: Aprobacion comité de bioética
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Investigador Principal.

Referencia: Proyecto “Caidas en pacientes ancianos hospitalizados v uso de medicamentos
psicotrdpicos v con carga anticolinérgica en Colombia, un estudio de casos v controles”.
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13.3 Anexo 3: Presentacion XVIII CONGRESO COLOMBIANO DE
FARMACOLOGIA Y TERAPEUTICA.
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. Caidas en pacientes adultos mayores hospitalizados y uso de medicamentos FRIDs y con carga
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