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El Contexto Demografico

¢Por qué deprescribir importa mds que nunca — y mds aqui que en ningun sitio?



Provincia de Ledon: Una Realidad que Nos Interpela

En Ledn hay 270 personas mayores de 64 anos por cada 100 menores de 16. La capital es la 29 ciudad espafiola con mayor porcentaje de 265
afos (28,6%). Estos son nuestros pacientes.

269,8% 129.725 27.846

indice de envejecimiento Habitantes 265 afios Habitantes 285 afios

49 provincia mds envejecida (INE 2024) vs 48.087 menores de 16 afos Ya superan a los menores de 10

28,6% 50,2 36,1%

265 afios en la capital Edad media provincial Proyeccién 265 en 2039

Solo Ourense supera a Ledn capital Proyeccién 2039: 52,9 afios 1 de cada 3 leoneses — INE

Fuentes: INE Padrdn Continuo 2024 - Ayuntamiento de Ledn - leonoticias.com 2025




¢Qué Significa Esto en Nuestra Planta?

Con estos datos, la polimedicacion no es la excepcion. Es la norma. Y cada fadrmaco que sobra tiene un precio.

30% de 265 afios son polimedicados 30% ingresos potencialmente evitables
o Toman 25 farmacos crénicos. En 285 afios sube al 45% o Relacionados con RAM o prescripcidn potencialmente inadecuada
o Fuente: BDCAP 2023 — Ministerio de Sanidad o Estimacion Leén ~1.200 ingresos/afio

El IBP: farmaco mas prescrito sin indicacion Caidas y deterioro cognitivo: la factura oculta

. >70% de polimedicados lleva IBP sin indicacion activa o BZD - riesgo de caida x1,8 (OR 1,82; 1C95% 1,52-2,17)
o Fuente: Boghossian TA et al. JAMDA 2017 o Fuente: Diaz-Gutiérrez MJ et al. Ther Adv Drug Saf 2017

11 municipios leoneses: >50% de 265 aios Coste econdmico y de bienestar

Zona rural: alta carga, menor acceso, mayor riesgo de PPI Deprescripcion reduce RAM, hospitalizacion y coste
° Fuente: INE 2024, Estrategia Cronicos CyL 2024-2030 ° =250-400 €/paciente/afio. Fuente: Page AT et al. BJICP 2016

Fuente: BDCAP 2023 - Belaiche S et al. 2019 - Boghossian TA et al. JAMDA 2017



El Anciano Farmacologico: LADME

El mismo fdrmaco, la misma dosis — respuesta completamente diferente



LADME en el Anciano: Las 5 Fases Alteradas

El envejecimiento fisioldgico modifica TODAS las fases farmacocinéticas de forma simultdnea y sinérgica — el riesgo es multiplicativo, no aditivo.

Liberacion

. { pH géstrico (>7 en
muchos)
. { motilidad GI - |,

vaciado gastrico

Absorcion

. { flujo esplacnico
40%

. { drea absortiva
intestinal

. { transportadores
activos

Distribucion

. { masa magra 25—
30%

o /| grasa corporal
x1,5-2

o { albumina 10-20% -
{ agua corporal 10—
15%

M Metabolismo

. { flujo hepético 40%
. { masa hepatica 25%
° { CYP450 Fase | -

Fase Il conservada

o 4 TFG ~1
ml/min/afio desde
40a

. { secrecion tubular
activa

. { flujo plasmético
renal 50%

Impacto: Absorcion errdtica.
pH-dependientes: ketoconazol,
Fe?*, captopril

Impacto: \, Tmax y menor
Cmdx. Via IV mds predecible en
el anciano fragil

Impacto: I Vd liposolubles
(BZD). M fraccion libre dcidos -
toxicidad

Impacto: I semivida -

acumulacion CYP3A4 'y CYP2D6 -

/N interacciones

Impacto: Acumulacion
fdrmacos y metabolitos activos.
Ajuste por Cockroft-Gault




Distribucion

: Por Qué la Misma Dosis Puede Ser Toxica

Cambios en la Composicion Corporal

Implicaciones Clinicas Directas

Digoxina

Parametro
Vd reducido 30-40% - misma dosis = niveles x1,5-2. Ajustar a 0,0625-0,125
mg/dia.

Agua corporal total

Masa magra muscular

Masa grasa corporal

Albdmina plasmatica

al-glucoproteina

! REGLA PRACTICA:
caquexia.

60% 50% . . .
Benzodiacepinas liposolubles
Diazepam: Vd x4 en anciano - acumulacién dias/semanas. Usar lorazepam (Fase
45% 30% Il conservada).
Warfarina y albimina baja
20% 36% T Hipoalbuminemia = 1 fraccidn libre = INR Iabil. Mayor riesgo en desnutricion.
Aminoglucésidos
4,5 g/dL 3,5g/dL
{J agua corporal = 1" concentracidn. Dosis Unica diaria. Monitorizar funcién renal.
Normal ™ eninflamacién Amiodarona
Vd extremo en anciano. t/ hasta 100 dias. Interacciones persisten meses tras
suspension.

Creatinina normal # rifidn normal en el anciano. Usar SIEMPRE CICr Cockroft-Gault con peso real. CKD-EPI sobreestima TFG en



Metabolismo Fase I: Sistema CYP450 — Lo que Todo Internista Debe Saber

Con la edad: {,40% masa hepdtica - \,40% flujo portal - \, actividad CYP Fase | — acumulacion especialmente en CYP3A4 y CYP2D6

%

Sustratos geriatricos clave

Inhibidores - 1 efecto

Consecuencia clinica

Metab.

3A

~50%
4
~25%
209 JREZ
2C1
C ~10%
9
E b

BZD (diazepam, alprazolam) - Estatinas (simva.,
atorva.) - Amiodarona - Fentanilo - Tacrolimus

Codeina—»morfina - Tramadol - Metoprolol -
Haloperidol - Risperidona - TCA (amitriptilina)

Warfarina (S-activa) - Ibuprofeno - Naproxeno -
Celecoxib - Glibenclamida

IBP (omeprazol, pantoprazol) - Clopidogrel (prodroga) -

Diazepam - Citalopram

Teofilina - Clozapina - Olanzapina - Haloperidol -
Cafeina

Claritromicina - Fluconazol - Diltiazem -
Verapamilo - Zumo de pomelo

Fluoxetina - Paroxetina - Bupropion -
Amiodarona - Terbinafina

Fluconazol - Amiodarona - Metronidazol -
Miconazol - Gemfibrozilo

Fluconazol - Fluvoxamina - Omeprazol (auto-
inhibidor)

Ciprofloxacino - Fluvoxamina - Cimetidina

BZD: t¥% x3—4 - caida nocturna - Estatinas: rabdomidlisis
- Amiodarona: t¥ hasta 100 dias

PM (7-10%): TCA = delirium - UM (1-2%): codeina =
depresion resp. fatal - Risperidona: EPS grave

‘MNR = hemorragia grave - Glibenclamida:
hipoglucemia prolongada - Ibuprofeno: acumulacion en
PM

Omeprazol -  activacion clopidogrel 25% -
“Ntrombosis stent. Usar PANTOPRAZOL con clopidogrel

Olanzapina: tabaco induce 1A2 - al dejar tabaco:
“Mniveles - toxicidad

M Regla pradctica: inhibidor CYP3A4 + BZD liposoluble = acumulacion - caida nocturna. Usar siempre LORAZEPAM (glucuronidacién, Fase Il conservada)



Metabolismo Fase Il y Polimorfismos Genéticos

Reacciones de Fase Il — Relativamente conservadas

Polimorfismos CYP — Relevancia Geriatrica

v Glucuronidacién (UGT1A/2B) CYP2D6 7=10% PM - 1-2% UM
CONSERVADA — Morfina, lorazepam, oxazepam, lamotrigina, acetaminofén - Codeina—»morfina: depresion resp. en UM - TCA: toxicidad en PM - Metoprolol:
rutas mas seguras. Preferir BZD por esta via. bradicardia e hipotensién en PM

v Sulfatacién (SULT)

2-5% PM - 10-15% UM

CYP2C19

CONSERVADA — Paracetamol a dosis normales - via segura. Evitar combinacién

con inhibidores de SULT (AINEs). Clopidogrel INACTIVO en PM > trombosis coronaria/stent - IBP: menor eficacia en

UM - Diazepam: acumulacién en PM

. Acetilaciéon (NAT1/NAT2)

VARIABLE — Isoniazida, hidralazina: acetiladores lentos - hepatotoxicidad. o /o
Prevalencia en Espafia ~40% lentos. CYP2C9 1-3% PM (*3/*3)

Warfarina: hemorragia grave en PM - dosis inicial {,50% - Glibenclamida:
! Conjugacion con glutation hipoglucemia prolongada - Fenitoina: toxicidad

{d con la edad — { reservas GSH - 1 toxicidad paracetamol a dosis altas. Mayor
riesgo en desnutricion.
CYP1A2 Variable: tabaco acelera (no nicotina)

1 q oo
* Metilacién (COMT/TPMT) Teofilina: toxicidad al dejar tabaco - Clozapina: acumulacién - Monitorizar siempre

VARIABLE — TPMT critico para azatioprina. Homocigotos deficientes: toxicidad
grave. Genotipado previo recomendado.

PM = Metabolizador Lento - UM = Ultrarrdpido - La farmacogendmica clinica es una herramienta disponible en laboratorio hospitalario



STOPP Frail v2

Deprescripcion basada en evidencia para el anciano frdagil — justificacion
farmacocinética y clinica



STOPP Frail v2 — ¢{Qué es y Cuando Aplicarlo?

O'Mahony D et al. Age Ageing 2020 — Herramienta para mayores frdgiles con EV <12 meses o dependencia severa. Objetivo: confort y calidad de vida, no
prevencion.

v/ Cuando Aplicar STOPP Frail

27 Criterios: 6 Categorias

o Fragilidad severa: Fried >3 criterios o Clinical Frailty Scale (CFS) >7 Cardiovascular / Preventivos
o Demencia avanzada: Barthel <20 o FAST 27 con dependencia total X Estatinas - Antihipertensivos - AAS - Anticoagulantes (A1—-AS5)
. Fallo orgénico avanzado: IC NYHA IV, EPOC GOLD IV, ERC estadio 5 no
en didlisis
. Expectativa de vida €12 meses documentada o cancer avanzado Antibigticos y Antiinfecciosos
paliativo X Nitrofurantoina profilactica - Profilaxis IVU (B1-B2)
o Objetivo terapéutico: CONFORT acordado con paciente/familia y
documentado L.
o Multiples comorbilidades con prondstico vital limitado Musculoesquelético

X Bifosfonatos en inmovilizacion - Calcio+VitD en encamados (C1-C2)

Sistema Nervioso Central
. . . L X Antidemencia - BZD - Antipsicdticos - Opioides (D1-D5)
L NO aplicar fuera de este perfil — usar STOPP/START estdndar o Criterios

Beers
Endocrino / Metabélico

X Metformina con ingesta reducida - Hipoglucemiantes agresivos (E1-E3)

Gastrointestinal / IBP

X IBP sin indicacion activa - Antieméticos sin sintomas (F1—F2)

O'Mahony D et al. Age Ageing. 2020;49(5):763-768 - Delphi europeo 55 expertos 10 paises



STOPP Frail v2 — Categoria A: Cardiovascular y Preventivos (l)

© A1l — ESTATINAS Retirar si EV <1 afio y sin ECV establecida (IAM, ictus, angina, arteriopatia periférica)
Evidencia: Kutner JS (JAMA Intern Med 2015, RCT N=381): Suspender - sin FK: Simvastatin/atorvastatin: CYP3A4 {,40% en anciano - J*miopatia. NNT
“Mmortalidad (HR 0,98) + TQoL (p=0,03) + ahorro 3,37$/dia. Luque-Caro N (Age Ageing prevencion 22 a 5 afios: 20—-30. Beneficio CV requiere 3-5 afios - imposible en EV <1
2022): sin Teventos CV. afo.

Reducir si TAS <130 mmHg, hipotension ortostdtica con caidas, ingesta <50% o
encamamiento

© A2-A3 — ANTIHIPERTENSIVOS

Evidencia: Muller M (JAGS 2019): TAS<130 en fragil > 1 caidas HR 1,40 - FK: Con ingesta reducida: J,absorcion + J,vol. circulante = concentracién impredecible
“Mhospitalizacion HR 1,28. Warwick J (Age Ageing 2015): fragiles HYVET -> sin beneficio -> hipotension grave. Prioridad de retirada: alfabloqueantes, moxonidina, diuréticos.
en ictus + Phipotension. Objetivo >80a fragil: TAS 140-150 mmHg.

Retirar en 270 afios sin ECV establecida. Balance riesgo/beneficio claramente

© A4 — AAS EN PREVENCION PRIMARIA desfavorable

Evidencia: ASPREE (McNeil JJ, NEJM 2018, N=19.114): Sin (L ECV (HR 0,95) + FK: { clearance renal plaquetario -> efecto mas prolongado. |, COX-1 gastrica -

“Mhemorragia mayor HR 1,38 + P mortalidad HR 1,14 (P céncer colorrectal). ARRIVE “Msangrado Gl x2. COX-1 irreversible: washout 7-10 dias.
(Lancet 2018): sin beneficio.

Revisar si 22 caidas/afio + CFS28 o prondstico <6 meses: riesgo HIC puede superar

© A4b — ANTICOAGULANTES en FA

beneficio
Evidencia: Gage BF (Ann Intern Med 2011): >2 caidas/afio - riesgo HIC warfarina > FK: Warfarina: CYP2C9 | + J albumina -> INR labil. Dabigatran 80% renal: TFGJ, - t%
beneficio antitrombdtico. Jacobs V (JACC 2020): Demencia+FA - ACO sin | mortalidad 17h->36h. Apixaban: metabolismo mixto - mas predecible en IRC. Siempre Cockroft-

+ Mhemorragia HR 1,35. Gault.



STOPP Frail v2 — Categoria D: Sistema Nervioso Central (D1-D5)

© D1 — INHIBIDORES COLINESTERASA Retirar en demencia avanzada FAST >7c (sin habla, dependencia total, no deambula)
Evidencia: Howard R (NEJM 2012, RCT N=295): Donepezilo+memantina vs placebo - sin FK: Donepezilo: CYP2D6+3A4 |, = 1P exposicion -> bradicardia, nauseas, sincope vagal.
diferencias MMSE (p=0,17) ni funcionalidad (p=0,28). Declercq T (Cochrane 2013): Retirada GRADUAL 4 semanas. Rivastigmina TTS: evita primer paso -> mas predecible.

retirada segura a 12 semanas.

© D2 — BENZODIACEPINAS ACCION LARGA Sustituir por lorazepam (Fase Il, t%=12h) o TCC-I. NUNCA retirar bruscamente
Evidencia: OR caida 1,82 (Diaz-Gutiérrez 2017, 42 estudios). Weich S (BMJ 2014, FK: Diazepam: Vd x4 en anciano, t¥: hasta 200h (CYP3A4+2C19 ). Equivalencia:
N=100.000): OR mortalidad 3,32 - dosis-dependiente. Darker CD (Cochrane 2015): 80% lorazepam 0,5mg = diazepam 5mg. Reduccion: 10-25%/semana. En fragil: 10%/2
éxito con pauta gradual vs 0% brusca. semanas.

Solo agitacion grave refractaria. Alternativas no farmacoldgicas primero. Revision a 3

© D3 — ANTIPSICOTICOS EN DEMENCIA (SPCD)

meses
Evidencia: CATIE-AD (Schneider, NEJM 2006): HR mortalidad 1,61 vs placebo. DART-AD FK: Quetiapina: bloqueo alfa-1 - hipotensién ortostatica grave. Olanzapina: ACB=3 >
(Ballard, NEJM 2009): retirar = OR supervivencia 2,77 a 1 afio. Diferencia absoluta delirium, retencion urinaria. FDA Black Box Warning: PAVC x3,5. Reduccién gradual
supervivencia 30% a 3 afos. 25%/semana.

Morfina en TFG<30: cambiar a fentanilo TTS. Combinacién: OR muerte 1,49. Codeina

© D4-D5 — OPIOIDES + GABAPENTINOIDES

CONTRAINDICADA
Evidencia: Dean M (J Pain Symptom 2004): M6G acumula en TFG<30 - depresion FK: Gabapentina: 0% metabolismo hepatico. TFG<15 - t% >52h. Codeina: CYP2D6 UM
respiratoria. Gomes T (PLoS Med 2017): gabapentinoides+opioides - OR muerte 1,49 - fatal. Tramadol: J,umbral convulsivo + sindrome serotoninérgico con ISRS. Fentanilo

(1C95% 1,18-1,88). FDA 2019 Black Box Warning. TTS: de eleccién en IRC.



STOPP Frail v2 — Categorias B, C, E, F

© B1 — NITROFURANTOINA PROFILACTICA Ineficaz Y téxica si TFG <45 ml/min. No usar en profilaxis crénica de IVU

Evidencia: Oplustil CP (2017): >6 meses en >65a - neuropatia 6%, neumonitis 2%. FK: Requiere TFG245 para MIC>64 pg/mL en E. coli. Con TFG<45: niveles urinarios

Mody L (JAGS 2014): TFG 3045 -> profilaxis sin {,IVU vs placebo. subterapéuticos + acumulacion sistémica toxica. Alternativas: fosfomicina, acido
ascorbico.

© C1 — BIFOSFONATOS EN INMOVILIZACION Retirar en encamamiento total. Sin carga mecdnica 6sea: sin eficacia
Evidencia: FLEX trial (Black DM, JAMA 2006): Vacacion 5 afios no inferior a continuar. FK: Biodisponibilidad oral <1%. Administracion correcta imposible (erguido 30 min) >
Shane E (J Bone Miner Res 2014): uso >5a - fractura femoral atipica OR 1,70. esofagitis. Cl si TFG<35. t%; 6sea hasta 10 afios: actividad persiste tras suspension.

SIEMPRE sustituir glibenclamida. Objetivo HbAlc <7,5-8% en frdgil (no perseguir

© E2-E3 — GLIBENCLAMIDA + HbAlc AGRESIVO

Evidencia: UK Hypoglycaemia Study (Diabetologia 2007): hipoglucemia grave x10 con FK: Glibenclamida: metabolito activo M1, t%2>12h. Acumulacién en IRC - hipoglucemia
glibenclamida vs gliclazida. ACCORD (NEJM 2008): HbA1c<6% —> *mortalidad HR 1,22. 24-36h dificil de revertir. Gliclazida MR: metabolito inactivo, t/ 10-12h - segura.

Retirar si >8 semanas sin ERGE activa, ulcera, H. pylori, AINE+riesgo, corticoides o

© F1 — IBP SIN INDICACION ACTIVA

ACO+AAS
Evidencia: Boghossian TA (JAMDA 2017): >70% con IBP sin indicacion. Retirada exitosa FK: Omeprazol/esomeprazol inhiben CYP2C19: J activacion clopidogrel 25% ->
66%. Riesgos cronicos: C. difficile OR 1,74 - fractura OR 1,30 - ERC HR 1,28. Mrombosis stent. USAR PANTOPRAZOL con clopidogrel. Protocolo retirada: reducir 4

sem -> dias alternos -> suspender.



BZD en el Anciano: Diazepam vs Lorazepam — La Clave Farmacocinética

DIAZEPAM — EVITAR en anciano LORAZEPAM — DE ELECCION

o Vd: 1,1 L/kg joven - 4,4 L/kg anciano (*grasa 20>36%) v Glucuronidacién UGT2B15: Fase Il CONSERVADA con la edad
o t¥%: 36-100h joven = 100-200h anciano (CYP3A4+2C19 ) v t¥%: 10—20h ESTABLE en anciano (sin variacién con edad)

o Metabolito activo desmetildiazepam: t% 50—100h adicionales V' Sin metabolito activo acumulativo

. - Paciente 'vive anestesiado' - caida nocturna insidiosa v Sin interacciones CYP relevantes

. ALPRAZOLAM: CYP3A4, t% hasta 19h en anciano v = FARMACO DE ELECCION si BZD necesaria en anciano

o ZOLPIDEM: t% hasta 8—10h en anciana (CYP3A4+1A2) v Equivalencia: lorazepam 0,5 mg = diazepam 5 mg

PROTOCOLO DE RETIRADA — Reduccion 10-25%/semana. NUNCA brusca (convulsiones/delirium)

Al llegar a lorazepam 0,5 mg/noche:
retirar

Calcular equivalencia a diazepam Reducir 10-25% cada 1-2 semanas

1

INFORMAR: insomnio rebote 1-2 sem #
fracaso. No reiniciar

En fragil: 10%/2 semanas. Documentar en
historia clinica

BZD t% corta (alprazolam): convertir
PRIMERO a lorazepam

Darker CD et al. Cochrane 2015 - Weich S BMJ 2014,348:91996 - Diaz-Gutiérrez MJ Ther Adv Drug Saf 2017



BZD: Los 3 Sindromes tras la Retirada — Distinguirlos es Clave

La informacion PREVIA al paciente es la intervencion mds eficaz. Sin ella, el rebote se interpreta como fracaso y se reinicia la BZD.

(@ DISCONTINUACION (@ REBOTE (3 RECIDIVA
Dias 1-4 tras ultima dosis Dias 2-7 tras ultima dosis Semanas—meses tras suspension
Sintomas: Sintomas: Sintomas:
. Sintomas NUEVOS: tremor, sudoracion, . Sintomas ORIGINALES con MAYOR . Reaparicion de la enfermedad BASE
palpitaciones intensidad . Sintomas originales (ansiedad, insomnio) de
° Raramente convulsiones (>6 meses a dosis ° Insomnio, ansiedad mas intensa que al forma persistente
altas) inicio . Diferente del rebote: duracion prolongada
o Duracién: 1-2 semanas o Duracién: 1-2 semanas - Transitorio
Manejo: Manejo: Manejo:

Apoyo - reduccidén mas lenta (5%/semana) - Consultar
psiquiatria si grave. NUNCA reiniciar a dosis previa.

NO es indicacién para reiniciar la BZD. Informar al
paciente previamente - mantener pauta - apoyo
psicoldgico.

Valorar tratamiento de la patologia de base.
Considerar TCC-I (insomnio) o ISRS (ansiedad). Derivar
Si precisa.



Antidepresivos y Carga Anticolinérgica (ACB) en el Anciano

GRADE 1B — Deprescribir si: depresion resuelta >12 meses O ACB23 activo. Si 22 episodios previos: NO retirar sin especialista.

PAROXETINA (ACB=3) — EVITAR Escala ACB — Carga Anticolinérgica

t%: 21h joven = 42h anciano - CYP2D6 sustrato + inhibidor potente (autoinhibicién) = niveles x3-5 en ACB = 3 (RIESGO DEFINITIVO)
PM (7-10%). ISRS con MAYOR riesgo cognitivo. Discontinuacion intensa: 6-8 semanas retirada.
SUSTITUIR por sertralina. TCA: amitriptilina, imipramina - Antihistaminicos: prometazina,

dexclorfeniramina (= Frenadol®) - Vejiga: oxibutinina, solifenacina
- Paroxetina - Olanzapina - Clozapina

AMITRIPTILINA / TCA (ACB=3) — CONTRAINDICADA

t%=35h - atraviesa BHE -> delirium, retencién urinaria, QTc prolongado - estrefiimiento grave.
SUSTITUIR SIEMPRE por sertralina o mirtazapina. ACB = 2 (RIESGO POSIBLE)

Carbamazepina - Ciclobenzaprina - Metoclopramida - Tolterodina
SERTRALINA (ACB=0) — DE ELECCION

t/4=26h - CYP2D6 inhibidor DEBIL - sin carga anticolinérgica - escasas interacciones - buena tolerancia
en anciano fragil.

ACB = 0-1 (BAJO RIESGO)

Sertralina(0) - Lorazepam(0) - Paracetamol(0) - Donepezilo(1) -
MIRTAZAPINA — Insomnio + anorexia Morfina(1)

ACB=0 - t%=26h - sin sindrome de discontinuacion - *apetito + sedacion a 7,5-15 mg/noche = perfil
Gtil en anciano con anorexia e insomnio.

Herramienta online: agecmr.com/achb - Actuar si ACB total 23

Gray SLJAMA Intern Med 2015 - Rudolph JL JAGS 2008 - Olfson M JAMA 2006 - UWA 2025 GRADE 1B



STOPP Frail — Endocrino: Metformina, Hipoglucemiantes y Objetivos HbA1lc

METFORMINA — Suspender si TFG<30 o ingesta <50%

o TFG 45-60: continuar con vigilancia estrecha

o TFG 30-45: reducir dosis 50%

o TFG <30: RETIRAR (eliminacién renal 100%)

o Ingesta <50% habitual: RETIRAR

o Contraste yodado (TFG 30—60): SUSPENDER 48h

o MALA (acidosis lactica): mortalidad 25-50% - riesgo x6 si TFG<30

FK — Por qué la MALA:

Eliminacion renal 100%. Con TFG<30: t% 6h - 12—18h - acumulacién = inhibe
complejo | mitocondrial > Mactato - MALA. Con ingesta reducida: metformina
plasmdtica x3.

GLIBENCLAMIDA — NUNCA en 265 aiios

o Metabolito activo M1: t¥%>12h + acumulacién en IRC

o -> Hipoglucemia 24-36h dificil de revertir

o UK Hypoglycaemia Study: hipoglucemia grave x10 vs gliclazida

o SUSTITUIR por: Gliclazida MR (metabolito inactivo, t% 10-12h) -
Repaglinida - iDPP4

Kajbaf F Drug Saf 2016 - UK Hypoglycaemia Study Diabetologia 2007 - ACCORD NEJM 2008;358:2545

Objetivos HbA1lc Individualizados

ROBUSTO sin fragilidad

<7,0-7,5%

Comorbilidades moderadas

<7,5-8,0%

Fragil severo / EV<5a

<8,0-85%

Final de vida / paliativo

CONFORT: evitar hipoglucemia + sintomas hiperglucemia grave. Suspender
hipoglucemiantes no esenciales.



STOPP Frail — IBP: Indicaciones, Protocolo de Retirada y Riesgos

v Las 7 UNICAS indicaciones validas de IBP A Riesgos del IBP Crénico + FK Critica

% ERGE con sintomas activos (pirosis, regurgitacion) = revisar 8 sem C. difficile: OR 1,74 (IC95% 1,47-2,05)

Ulcera péptica activa - tto + 4—8 semanas mantenimiento ° Fractura osteopordtica: OR 1,30 (IC95% 1,19-1,43)

(3) Erradicacion H. pylori (solo durante el ciclo) o ERC: HR 1,28 (IC95% 1,20-1,37)

(4) AINE + riesgo Gl alto (>65a + ACO + Ulcera) o Hipomagnesemia cronica: OR 2,10 - Marritmias

(5) Corticoterapia 210 mg pred/dia >4 semanas o Déficit vitamina B12: OR 1,65 tras >2 afios
Anticoagulacion + AAS + riesgo Gl alto o Deterioro cognitivo (>75a): HR 1,44

(7) Esofagitis erosiva grado C-D (Barrett) o IBP bloquean absorcién: Mg?*, Ca*, Fe?*, vitamina B12

Protocolo de Retirada Interaccién CRITICA: IBP + Clopidogrel

Semanas 1-4: reducir a la mitad de dosis Omeprazol / esomeprazol: inhibidores POTENTES CYP2C19
o Semanas 5-8: dias alternos — Jactivacion clopidogrel 25% - riesgo trombosis stent
. Semana 8+: retirar > on-demand si sintomas
o INFORMAR SIEMPRE: rebote 2—4 semanas # recidiva. No reiniciar. USAR PANTOPRAZOL si clopidogrel concomitante
o Exito de retirada sin recurrencia a 12 meses: 66% (Boghossian 2017) Pantoprazol: inhibidor DEBIL CYP2C19 -> sin interaccion clinicamente
relevante

Ref: Mega JL (NEJM 2009;360:354)

Boghossian TA JAMDA 2017 - Lazarus B JAMA Intern Med 2016 - Mega JL NEJM 2009 - Taipale H Gut 2021



STOPP Frail — Cardiovascular: ACOD, Estatinas y Antihipertensivos

ACOD — Siempre Cockroft-Gault con peso real - CKD-EPI sobreestima TFG en caquexia

ACOD % Eliminacion renal Ajuste en TFG reducida _

Dabigatran 80% Cl si TFG<30 - 110 mg/12h si TFG 30-50 o >75a+riesgo t% 18h - 36h con TFG 30 ml/min
Rivaroxaban 35% 15 mg/24h si TFG 15-50 - TOMAR CON COMIDA Absorcién {,50% en ayunas
Apixaban 27% (DE ELECCION) 2,5 mg/12h si 2/3: 280a, <60 kg, creat>1,5 Metabolismo mixto < mas predecible en
IRC
Edoxabdn 50% 30 mg si TFG 15-50 o <60 kg Contraindicado si TFG>95 ml/min
ESTATINAS en EV limitada — deprescribir con EV <2-3 afios ANTIHIPERTENSIVOS en fragil — Objetivo TAS 140-150 en 280a
o Beneficio CV requiere 3-5 afios de tratamiento o ESC/ESH 2023: Objetivo TAS en >80a fragil: 140-150 mmHg (NO <130)
o Con EV <2-3 afios: beneficio IMPOSIBLE de obtener o Muller M (JAGS 2019): TAS<130 en fragil >80a - M caidas HR 1,40 -
o NNT prevencion 12 a 5 afios: 60—100 Mhospitalizacion HR 1,28
o Kutner JS (JAMA Intern Med 2015, RCT N=381): suspender - 1 QolL o Frégiles fueron EXCLUIDOS del HYVET: no extrapolar beneficios
(p=0,03) - sin I*mortalidad o PRIORIDAD DE RETIRADA: @ Alfabloqueantes (doxazosina) @ Accion
o Prevencion 22: decisidn individualizada segln objetivo vital y fragilidad central (moxonidina) @ Diuréticos en deshidratacién/encamamiento
. FK: simvastatin/atorvastatin: CYP3A4 |, 40% - *miopatia en anciano . IECA/ARA-II: P sensibilidad renal en anciano - monitorizar creatininay
potasio

Reilly PA (RE-LY) JACC 2014 - Granger CB (ARISTOTLE) NEJM 2011 - Kutner JS JAMA Intern Med 2015 - Muller M JAGS 2019



STOPP Frail — Musculoesquelético y Analgesia: AINEs, Opioides, Bifosfonatos

© AINEs ORALES Triple whammy IECA+AINE+Diurético: OR IRA hospitalizacion 7,0 (1C95% 2,5-19,7)
Evidencia: Lapi F (BMJ 2013, N=487.372): OR hospitalizacion IRA con triple whammy 7,0. FK: Ibuprofeno/naproxeno: sustratos CYP2C9 -> acumulacién en PM (15%). { PG
Riesgo x2 en verano. AGS Beers 2023: AINEs = categoria maxima de riesgo en anciano. renales - vasoconstriccion aferente - J TFG. |, COX-1 renal -> retencion Na* +
Sustituir por PARACETAMOL 1g/8h. edemas + PIC.

© OPIOIDES CRONICOS Morfina en TFG<30: cambiar a fentanilo TTS (M6G acumula). Codeina y tramadol

CONTRAINDICADOS
Evidencia: Dean M (J Pain Symptom 2004): M6G acumula en TFG<30. Noble M FK: Morfina: M6G (metabolito activo) eliminacion renal exclusiva - depresion resp.
(Cochrane 2010): 80% abandona opioides por RAM a 2 afios. Gomes T (PLoS Med 2017): Fentanilo TTS: metabolismo hepatico, sin metabolito activo - de eleccion en IRC.
gabapentinoides+opioides OR muerte 1,49. Codeina: CYP2D6 UM -> fatal.

© BIFOSFONATOS EN ENCAMAMIENTO Retirar si inmovilizacidn total. Sin carga mecdnica 6sea: sin eficacia. Cl formal si TFG<35
Evidencia: FLEX trial (Black DM, JAMA 2006): vacacién 5 afios no inferior a continuar. FK: Biodisponibilidad oral <1%. Administracion correcta imposible en encamado
Shane E (J Bone Miner Res 2014): fractura femoral atipica bilateral en 30% con uso >5a. (erguido 30 min) -> esofagitis erosiva grave. t% 6sea hasta 10 aiios -> actividad persiste

incluso tras suspension.

Oxibutinina/solifenacina ACB=2—3: CONTRAINDICADAS. Sustituir por mirabégrdn

© ANTIMUSCARINICOS UROLOGICOS

Evidencia: Gray SL (JAMA Intern Med 2015, 10 afios): uso >3a - HR demencia 1,54. FK: Oxibutinina: CYP3A4 - acumulacion. Pasa BHE -> deterioro cognitivo agudo.
Kachru N (Drugs Aging 2015): OR delirium con antimuscarinicos urolégicos 2,1. Mirabégrén (agonista beta-3): ACB=0, sin efecto anticolinérgico. Puede PNTA -
monitorizar.



Interacciones Criticas y COmo Priorizar la Deprescripcion

A\ Interacciones de Alto Riesgo en el Anciano

o AINE + IECA/ARA-II + diurético: Triple whammy - IRA OR 7,0

Vv Criterios de Priorizacién STOPP Frail

Mayor riesgo inmediato: BZD en caidas, AINEs en IRC, glibenclamida,

° BZD + opioides: Depresion resp. x2—4x. Evitar siempre anticolinérgicos ACB>3

o BZD + inhibidores CYP3A4 (claritromicina): t¥% BZD x3—4 - caida

o Warfarina + fluconazol/amiodarona: CYP2C9 - hemorragia grave

° Digoxina + amiodarona: Pniveles digoxina x2 - toxicidad digitélica Menor beneficio demostrado: Estatinas EV<2a, bifosfonatos encamado,

o Clopidogrel + omeprazol/esomeprazol: CYP2C19 - pérdida antidemencia FAST27

antiagregacion

o Metformina + contraste yodado: suspender 48h (TFG 30-60)

. Estatinas CYP3A4 + macrdlidos: simva/atorva + claritromicina >
rabdomidlisis

o Opioides + gabapentinoides: OR muerte 1,49. FDA Black Box 2019

Mayor carga (pill burden): =5 farmacos, farmacos sin indicacion activa
documentada

Aplicar 1 farmaco/visita: No retirar varios simultaneamente — dificulta
identificar rebote

Decisién compartida: 77% de pacientes aceptan bien la propuesta (Quek
et al. 2023)

Monitorizar a 2—4 semanas: rebote, analitica si precisa, comunicar AP en
informe de alta

NUNCA retirar bruscamente: BZD, betabloqueantes, corticoides, ISRS,
antiepilépticos, opioides

Cockroft-Gault SIEMPRE — NO CKD-EPI en anciano/caquéctico (sobreestima
TFG)



Deprescripcion

Proceso clinico activo, planificado y compartido — no es rendirse



Deprescripcion: Definicion y 5 Pasos (UWA 2025)

"Proceso planificado y supervisado de reduccion de dosis o retirada de uno o mds farmacos, cuando los riesgos potenciales superan los
beneficios en el contexto clinico y de vida individual del paciente"

— Quek HW et al., UWA Clinical Practice Guideline 2025 - Scott IA et al., JAMA Intern Med 2015
Revisar todos los farmacos del paciente

Reconciliacion completa (Jimena + cuidador + farmacia). Incluir automedicacion, fitoterapia y OTC.

Evaluar indicacion y beneficio actual de cada farmaco

¢Indicacién activa? ¢ Objetivo terapéutico vigente? ¢Balance R/B alterado por edad o cambio en expectativa de vida?

Priorizar candidatos a retirar

Usar STOPP Frail + Beers + criterios UWA 2025. Priorizar: @mayor riesgo - @menor beneficio - @mayor carga. Uno cada vez.

Planificar la retirada — gradual, consensuada, documentada

Decision compartida con paciente y familia. Plan escrito con plan de rescate. Reduccién gradual (<1 farmaco/mes).

Monitorizar, documentar y comunicar al equipo

Revision a 2—4 semanas. Comunicar al médico de AP en el alta. Revisar a 3 meses si estable.



Evidencia de la Deprescripcion y Barreras Principales

Evidencia: ¢Funciona deprescribir?

4,35% 168%

caidas mejora QoL
Page AT et al. BJCP 2016 Quek et al. 2024

77% =300€

pacientes aceptan la propuesta ahorro/pac/afio
Quek et al. 2023 Estimacion SEMI 2023

J RAM y hospitalizaciones: OPERAM trial (BMJ 2021)
/ adherencia al tratamiento restante: Reeve E, revision sistematica 2015

NO es abandono terapéutico - No es solo para paliativos
Es una intervencion clinica planificada y basada en evidencia

Barreras y COmo Superarlas

M "Sj funciona, ¢para qué cambiarlo?"

v Revisar el balance R/B ACTUAL, no el de cuando se prescribid. El contexto
clinico cambia.

M Miedo a la recidiva de sintomas

v Plan de rescate documentado reduce la ansiedad del prescriptor y del
paciente.

M "Me lo ha dado el médico toda la vida"

v Explicar que los farmacos se recetan para una situacion especifica que puede
haber cambiado.

M Diferentes prescriptores, nadie coordina

v Farmacéutico hospitalario como coordinador: reconciliacién al ingreso +
informe al alta.

M Falta de tiempo en la visita

v Herramientas estructuradas (STOPP Frail, UWA): 5-10 min por revision
sistematica.
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Menos es Mas:

El Anciano Fragil No Necesita
Mas Farmacos — Necesita los Correctos

Diego Ozcoidi Idoate

23 de marzo 2026



