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Resumen

Objetivo: Determinar qué tipo de medicamentos con-
sume una poblacion de ancianos institucionalizados en la
Comunidad de Madrid y valorar la influencia de estos
farmacos sobre las concentraciones de vitamina B12 (B12
y holotranscobalamina), folato sérico (FS) y homocisteina
(Hcy).

Metodologia: 167 individuos (32% varones), edad
media 83 + 7 aios, fueron categorizados dependiendo de
si la variable bioquimica estaba dentro o fuera del inter-
valo de normalidad. Los medicamentos fueron agrupados
segun la clasificacion ATC. Mediante una prueba exacta
de Fisher se estudio la relacién entre el consumo de un
determinado grupo de farmacos y la alteracion de los
niveles de las variables bioquimicas.

Resultados: El consumo medio diario fue de 5 farmacos
diferentes. Los mas consumidos fueron psicolépticos y
antiacidos (ambos 53%). Se observaron deficiencias de
B12 (mediana 158,2 pg/mL; 10,7%), FS (5,3 ng/mL;
52,1%), holotranscobalamina (11,76 pmoL/L; 7,8%) y un
65,9% de hiperhomocisteinemia (19,4 pmoL/L). La toma
de antianémicos normalizaba los valores de B12, los pre-
parados urologicos y los corticosteroides los niveles de
folato y los psicoanalépticos los de holotranscobalamina.
La medicacion contra obstrucciones pulmonares aumen-
taba los niveles de Hey (todos p < 0,05).

Conclusion: La poblacion estudiada presentaba una
alta prevalencia de déficit de FS e hyperhomocisteinemia.
El nimero elevado de medicamentos tomados simultane-
amente hace dificil determinar qué farmacos son respon-
sables de estas alteraciones.
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POLYMEDICATION IN INSTITUTIONALIZED
ELDERLY AND ITS EFFECT ON VITAMIN B12,
FOLATE, AND HOMOCYSTEINE LEVELS

Abstract

Aim: To determine drug consumption in institutional-
ized elderly living in the Region of Madrid (Spain) and to
assess the relationship between drug intake and biochem-
ical parameters for vitamin B12 (Cobalamin and Holo-
transcobalamin), serum folate (SF) and homocysteine
(Hcy).

Methods: 167 subjects (32% men), mean age 83+7
years, were classified according to biochemical parame-
ter levels (in or out of reference range) and drugs were
classified according to ATC system. The relationship
between drug intake and biochemical levels was studied
by means of the Fisher exact test.

Results: The daily mean drug intake was 5. Psicoleptic
and antiacid drugs were the most consumed (both 53%).
Cobalamin (median 158.2 pg/mL; 10.7% of individuals),
SF (5.3 ng/mL; 52.1%) and holotranscobalamin (11.76
pmoL/L; 7.8 %) deficiencies were observed. Hyperhomo-
cysteinaemia (19.4 pmolL/L) was present in 65 % of popu-
lation. Antiaenemic drug intake normalized cobalamin,
urologic drug and corticosteroids SF and psicoanaleptics
holotranscobalamin levels. Drugs against pulmonar obs-
truction increased Hcy concentration (all p < 0.05).

Conclusion: There is a high prevalence of SF deficiency
and hyperhomocysteinaemia in the studied population.
The elevated number of drugs taken simultaneously by
each subject makes it difficult to analyze which drugs are
responsible for those alterations.

(Nutr Hosp. 2012;27:298-302)
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Abreviaturas

ATC: Sistema de Clasificacion Anatomica, Tera-
péutica, Quimica de medicamentos.

B12: Vitamina B12.

FS: Folato sérico.

HoloTC: Holotranscobalamina.

Hcy: Homocisteina.

Introduccion

El consumo de farmacos en los paises industrializados
se ha incrementado enormemente en las tltimas tres déca-
das. Asi, un estudio del afio 1976 mostraba que un 34% de
los ancianos consumian un méximo de 3 medicamentos al
dia, mientras que estudios mds recientes estiman que la
media diaria estd entre 4 y 8§ medicamentos por persona’.
Los ancianos, por muy diversos motivos, son el principal
grupo implicado. Representan el 17% de la poblacién
pero son los responsables del 70% del gasto farmacéu-
tico'. Esta polimedicacion no estd exenta de riesgos ya que
se la considera como el principal factor asociado a la apa-
ricién de efectos adversos, como pueden ser artrosis,
enfermedades cardiovasculares, incontinencia, pérdida de
apetito, problemas de deglucion, alteraciones de los 6rga-
nos de los sentidos, alteraciones cognitivas e incluso inte-
racciones con la absorcion de nutrientes>.

Por otro lado, entre la poblacién mayor se ha puesto de
manifiesto la existencia de déficit de folato y vitamina
B12 (Cobalamina, Cbl)** y de niveles altos de homociste-
ina (Hcy)®. Tanto la deficiencia de estas vitaminas como
la hiperhomocisteinemia se asocian con el deterioro cog-
nitivo®’, aumento del riesgo de osteoporosis®, la rotura de
cadera’ y riesgo de enfermedades cardiovasculares'. Por
dltimo, la transcobalamina es una proteina de transporte
de vitamina B12 en sangre, formando el complejo holo-
transcobalamina (HoloTC). Este complejo es internali-
zado por la célula via un receptor especifico, liberando
posteriormente la Cbl en el interior de la célula. Estudios
han mostrado que valores bajos de HoloTC pueden ser
indicadores precoces de déficit de Cbl, que también se
asocian con niveles altos de Hey!'.

El objetivo principal de este trabajo descriptivo fue
determinar el tipo de medicacion recibida por personas
mayores institucionalizadas en la Comunidad de
Madrid y el estado de los pardmetros bioquimicos aso-
ciados a la vitamina B12 (Cbl y HoloTC) y al folato
sérico. Como objetivo secundario estaba el estudiar la
posible influencia de esta polimedicacién sobre los
niveles de las variables bioquimicas anteriormente
mencionadas, niveles que pueden a su vez alterar la
salud del anciano.

Métodos

Dentro del contexto de un estudio mas amplio de
valoracién del estado nutricional y vitaminico y su

influencia sobre la salud de ancianos institucionaliza-
dos espafioles’®, la muestra del presente estudio estaba
constituida por 167 individuos procedentes de cuatro
residencias para la tercera edad de la Comunidad de
Madrid. 54 eran varones (32%) con una media de edad
de 81 +8,5 afios y 113 mujeres (68%) con una media de
edad de 84 + 6,04 afios.

El estudio fue realizado en acuerdo con la Declara-
cién de Helsinki de 1964 y sus posteriores revisiones,
ladltima realizada en Edimburgo de 2000 y con la Con-
vencidn sobre los Derechos Humanos y Biomedicina
de Oviedo de 1997. El proyecto fue aprobado por el
Comité Etico de la Universidad de Granada. El consen-
timiento informado fue obtenido o bien del participante
o bien del representante delegado.

Las muestras de sangre fueron obtenidas via extrac-
cién venosa con sistema Vacutainer (Becton Dickin-
son, Francia) tras 12 horas de ayuno nocturno en la pro-
pia residencia. Los tubos se colocaron inmediatamente
sobre hielo y una vez coagulados se centrifugaron a
3.000 g. El suero se congel6 a -80° C hasta su andlisis.

Las concentraciones en suero de Cbl, HoloTC,
folato sérico y Hey se determinaron mediante inmuno-
ensayo en un autoanalizador AxSYM (Abbott Diag-
nostics, USA). El intervalo de referencia central del
95% establecido por el fabricante de los inmunoensa-
yos eran los siguientes: HoloTC (19,1-119,3 pmoL/L),
Hcy (4,72-14,05 umoL/L), folato sérico (7,2-15,4
ng/mL) y Cbl (208-963,5 pg/mL.).

La variable correspondiente a las concentraciones
de cada uno de los pardmetros bioquimicos a estudio
se categorizo en concentracion superior (Hcy) o infe-
rior (Cbl, folato sérico, HoloTC) a los valores norma-
les y en concentracién dentro de la normalidad. Por
su parte los medicamentos se agruparon en 39 grupos
siguiendo el Sistema de Clasificacién Anatémica,
Terapéutica y Quimica de Medicamentos ATC" de la
OMS. La variable correspondiente a los grupos de
medicacién se clasificé en dos categorias: tomados o
no tomados.

Para estudiar la posible influencia de las variables de
medicacion sobre las variables bioquimicas se utiliza-
ron tablas de contingencia de Chi-cuadrado aplicando
la prueba exacta de Fisher para variables dicotémicas,
con el programa SPSS 18.0 (SPSS Inc., Chicago, USA)
y un nivel de significacion del 0,05.

Resultados

La poblacién estudiada consumia un total de 858 far-
macos de 292 marcas diferentes, lo que equivale a una
media de 5,13 farmacos por residente. Mds de la mitad
de los residentes (59%) tomaban farmacos pertene-
cientes a cinco o mds grupos ATC diferentes. Los gru-
pos mas frecuentemente consumidos fueron psicolépti-
cos (grupo ATC NO5), tomados por 83 residentes
(53%), antidcidos (A02), tomados por 82 residentes
(53%), antitromboticos (BO1) 47%y psicoanalépticos
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Tabla I
Niimero y porcentaje de ancianos que consumen cada uno de los grupos ATC de medicamentos

GrupoATC*  Definicion n % Grupo ATC*  Definicion n %
NO5 Psicolépticos 89 53 C07 Beta-bloqueantes adrenérgicos 11 7
A02 Férmacos para alt. relacionadas con la acidez 88 53 MO5 Preparados para enfermedades dseas 10 6
BO1 Antitromboticos 78 47 C02 Antihipertensivos 9 5
N06 Psicoanalépticos 65 39 HO3 Terapia tiroidea 9 5
C09 Fdrmacos para sistema renina-angiotensina 62 37 C05 Vasoprotectores 7 4
C03 Diuréticos 56 34 HO2 Corticosteroides sistémicos 7 4
NO2 Analgésicos 53 32 C04 Vasodilatadores periféricos 6 4
A06 Laxantes 43 26 M04 Antigotosos 6 4
C01 Terapia cardiaca 36 22 L02 Terapia endocrina 5 3
Al2 Suplementos minerales 25 15 A03 Férmacos para alt. gastrointestinales 4 2
CO08 Bloqueantes de canales de calcio 24 14 JO1 Antibacterianos, uso sistémico 3 2
RO3 Med. contra alteraciones obst. pulmonares 23 14 A0S Terapia hepatobiliar 2 1
B03 Antianémicos 18 11 NO7 Otros fdrmacos para el sistema nervioso 2 |
Al0 Antidiabéticos 17 10 RO5 Preparados para la tos y el resfriado 2 1
C10 Agentes modificadores de los lipidos 17 10 All Vitaminas 1 1
G04 Preparados uroldgicos 17 10 D03 Prep. para el tratamiento de héridas y dlceras 1 1
NO3 Antiepilépticos 17 10 D06 Antibidticos para uso dermatolégico 1 1
S01 Oftalmoldgicos 17 10 G02 Otros productos ginecoldgicos 1 1
NO4 Antiparkinsonianos 13 8 RO6 Antihistaminicos, uso sistémico 1 1
MO1 Antiinflamatorios y antirreumdticos 12 7
*Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) Classification System.
(N06) 39%. La tabla I presenta los resultados comple- ancianos que presentaban déficit de folato sérico era
tos sobre los grupos de medicamentos consumidos. menor si tomaban preparados urolégicos (G04, p < 0,05)

La tabla II muestra los valores de las variables bio- o corticosteroides sistémicos (H02, p < 0,05). Tanto para
quimicas tanto de la poblacién global como de la Hcy, Cbl y HoloTC el patrén de porcentajes era el
poblacién con alguna de estas variables fuera del inter- mismo, mientras que el folato sérico mostraba un patrén
valo de referencia. Se observé déficit de Cbl en el inverso entre toma o no de medicamentos (fig. 1).
10,7%, de folato sérico en el 52,1% y de HoloTC en el
8% de los residentes. Un 65,9% presentaba una leve
hiperhomocisteinemia (mediana Hcy = 19,31 umol/L). Discusion

La influencia de las variables de medicacién sobre
las variables bioquimicas fue significativa parala Cbl y La primera contribucién que aporta este estudio es
los medicamentos antianémicos (grupo ATC B03, p < una aproximacion al tipo de medicamentos que con-
0,05). El porcentaje de sujetos con déficit de Cbl era sume al dia la poblacién de ancianos institucionaliza-
mayor para el grupo que no tomaba antianémicos. La dos de la Comunidad de Madrid, datos que a dia de hoy
concentracion de Hcy aumentaba de forma significa- son escasos.
tiva por la toma de medicamentos contra las alteracio- La segunda informacién es el elevado porcentaje de
nes obstructivas pulmonares (R03, p < 0,05), el déficit ancianos con concentraciones consideradas como
de HoloTC fue menor cuando se consumian farmacos patolégicas, principalmente para la Hcy (hiperhomo-
psicoanalépticos (NO6, p < 0,05) y el porcentaje de cisteinemia) y para el folato sérico (déficit). Estos por-

Tabla II

Concentraciones de las variables bioquimicas en funcion de la poblacion

Poblacion global Poblacion con concentraciones fuera del intervalo de referencia
mediana p25 p75 Condicion* n % mediana p25 p75
Hey (umol/L) 1591 13,2 20,29 > 14,05 110 65,9 19,31 16,03 21,98
Folato sérico (ng/mL) 6,9 53 9.4 <1720 87 52,1 53 4,45 6,3
HoloTC (pmol/L) 46 29,53 62,26 <19,10 13 7.8 11,76 745 1743
BI12 (pg/mL) 390,35 288,92 499,92 <208 18 10,7 158,2 1394 178,8

*Concentraciones minimas o méximas a partir de las cuales se considera la variable bioquimica fuera del intervalo de normalidad.
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Fig. 1.—Porcentaje de sujetos fuera y dentro del intervalo de referencia de HCY, B12, HoloTC 'y Folato en funcion de la toma o no de

medicamentos.

centajes son muy similares a los encontrados por otros
autores en poblaciones de mayores institucionaliza-
dos>", salvo en el caso de la HoloTC cuyo porcentaje
de sujetos con déficit era menor que el descrito en estos
trabajos. La razon es la utilizacién de diferentes puntos
de corte del déficit de HoloTC. En nuestro estudio se
utiliz6 el recomendado por el fabricante del inmunoen-

sayo (19,10 pmol/L) mientras que otros autores utilizan
puntos de corte mas elevados, entre 30 y 40 pmol/L
dependiendo del procedimiento de medida utilizado'".
El déficit de folato puede ser corregido mediante una
dieta rica en folato o incluso con suplementacién con
folato. Sin embargo, la hiperhomocisteinemia, atn
siendo leve, tiene mas dificil solucién, ya que no siem-
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pre es debida a una falta de B12 o folato'. De ahi la
importancia de realizar un seguimiento frecuente de los
niveles de homocisteina en este tipo de poblacién,
conociendo la relacién existente entre hiperhomocis-
teinemia y aumento del riesgo de evento cardiovascu-
lar y otros como se menciond anteriormente.

Unicamente se encontré una influencia significativa
sobre los niveles de Hcy con los medicamentos contra
las obstrucciones pulmonares. Varios autores ya han
descrito ligeras elevaciones de Hcy en patologia obs-
tructiva pulmonar, en particular el EPOC®. Por otro
lado, también se sabe que los broncodilatadores deriva-
dos de la teofilina pueden elevar los valores de Hcy™.
Por ello, la elevacion de los niveles de Hey en pacientes
consumidores de este grupo de medicamentos podria
ser debida a las razones expuestas anteriormente.

El grupo de medicamentos antianémicos, formados por
compuestos de vitamina B12, folatos, hierro o una combi-
nacién de ellos, mostraban una influencia significativa
sobre la normalizacién de los niveles de vitamina B12.

Los niveles de folato tendian a normalizarse bajo la
influencia de los medicamentos psicoanalépticos toma-
dos por los residentes, principalmente antidepresivos.
Aqui la razén de esta influencia no esta tan clara. Algu-
nos estudios muestran que el riesgo de padecer demencia
o depresion se acrecienta cuando los niveles de B12 y/o
folato son bajos®. De hecho, se considera que la suple-
mentacion en B12 y folato puede potenciar la accién de
los psicoanalépticos®. En realidad se desconoce si hay o
no relacidn directa entre niveles de HoloTC y patologias
depresivas o cognitivas. Por dltimo, se desconocen los
mecanismos o razones por los cuales los preparados uro-
l6gicos o los corticoides sistémicos podrian aumentar
los niveles de folato sérico.

Larealizacion de un estudio estadistico que muestre la
influencia de un grupo de medicacién determinado sobre
un pardmetro bioquimico en este tipo de poblacion es
compleja. Una mayoria de sujetos consume medicamen-
tos de mas de cinco grupos distintos, lo que provoca una
interrelacion de todos los farmacos, haciendo dificil estu-
diar relaciones individuales entre farmaco y variable bio-
quimica. Como ejemplo, aunque exista una relacién entre
niveles de Hey y de B12, los medicamentos que influian
significativamente sobre una de las variables no influfan
sobre la otra. Otro problema afiadido es la imposibilidad
de trabajar con un grupo control de mayores que no
tomen medicacién alguna.

Conclusion

Nuestro estudio descriptivo sobre medicacién en
una poblaciéon de mayores institucionalizados en la
Comunidad de Madrid ha mostrado que la mayoria
consumian un nimero muy elevado de farmacos al dia.
Gran parte de ellos presentaban niveles de las variables
bioquimicas fuera del rango de normalidad, principal-
mente para Hey y folato sérico, circunstancia que esta
relacionada con un mayor o menor riesgo de padecer

enfermedades cardiovasculares o cognitivas. Debido al
alto nimero de medicamentos consumidos, no se
puede establecer de forma aislada la influencia de estos
sobre los niveles patolégicos de vitaminas y Hcy.
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