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Resumen

Los efectos adversos asociados al uso de medicamentos son frecuentes, suponen un importante riesgo de enfer-
medad para el paciente y una carga para el sistema de salud. Cuando un efecto adverso producido por un me-
dicamento no se identifica como tal y se trata con un segundo medicamento, se produce lo que se conoce como
cascada terapéutica. A veces la prescripcion del sequndo fdrmaco se realiza para evitar la aparicién del efecto
adverso producido por el primero. Los factores que se asocian a un aumento del riesgo de efectos adversos y, por
lo tanto, de una cascada terapéutica incluyen la polimedicacion, la edad avanzada, las enfermedades crénicas
o el uso de medicamentos considerados de alto riesgo como por ejemplo los fdrmacos para el tratamiento de la
demencia, los antihipertensivos, los opidceos o los AINE. Asimismo, las cascadas de prescripcion son un factor
contributivo a la polimedicacion. La identificacién y la interrupcién de las cascadas terapéuticas es imprescin-
dible para la mejora de la sequridad del paciente. Reconocer cualquier signo o sintoma como potencialmente
secundario a un tratamiento se considera el primer paso para la prevencioén de las cascadas terapéuticas. Otras
medidas incluyen una buena anamnesis farmacoldgica y la valoracién en cada caso, de la relacién beneficio/
riesgo de los tratamientos.

Palabras clave: Efectos adversos, prescripcion en cascada, polimedicacion, geriatria.

la consecuencia del uso de un farmaco comporta a menudo la
prescripcion de otro medicamento para tratar este sintoma, es
lo que conocemos como cascada terapéutica.” Las consecuen-
cias de una cascada de prescripcion incluyen un uso innecesario

Introduccion

Los efectos adversos asociados al uso de medicamentos son
frecuentes y suponen una carga importante sobre el sistema

sanitario, en términos de resultados en salud y costes. En pa-
cientes de edad avanzada se estima que, entre un 10 y un 30%
de las consultas en centros hospitalarios se pueden atribuir a
efectos adversos por medicamentos y se considera una de las
5 causas mas importantes que afectan a la salud en esta pobla-
cion.! Saber reconocer y evitar estos efectos adversos es, por lo
tanto, prioritario. El hecho de no identificar que un sintoma es
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de un nuevo farmaco, el riesgo de una polimedicacién evitable,
asi como la apariciéon de un nuevo efecto adverso, ademas del
coste derivado de la prescripcion. A veces, se produce una cas-
cada de prescripcion de manera voluntaria cuando se prevé que
un medicamento provocard un efecto adverso que queremos
evitar o tratar. Algunos autores han definido estas prescripcio-
nes como cascadas “apropiadas”.



A propoésito de un caso

Acude a la consulta una mujer de 72 afios, porque hace unos dias
que estd muy cansada y no se encuentra muy bien. El dia anterior,
al tomarse la presién arterial (PA) ha detectado cifras elevadas, de
185/95 mm Hg. La paciente no tiene hdbitos téxicos y presenta un
ligero sobrepeso (IMC 25,3). Como antecedentes presenta artrosis
de rodilla, hipercolesterolemia, osteoporosis, dispepsia e insom-
nio. En alguna ocasion habia tenido cifras de PA un poco elevadas,
pero sin necesidad de medicacion y explica que intenta comer sin
sal. No tiene antecedentes familiares de enfermedad cardiovas-
cular. Como medicacion habitual toma simvastatina 40 mg/dia,
alendronato 70 mg/semana, hidroferol 0,266mg/mes, omeprazol
20 mg/d, lorazepam 1mg/dy diclofenaco 50 0 100 mg al dia cuan-
do le duelen las rodillas. En la exploracion fisica se objetiva unas
cifras de PA de 170/100 mm Hg. En la exploracidn neurolégica no
se encuentran alteraciones. Tiene una analitica (de hace tres me-
ses) con los siguientes resultados: glucemia 107 mg/dl, creatinina
1,0 mg/d, colesterol-total 218 mg/dil, colesterol-HDL 63 mg/dl, co-
lesterol-LDL 138 mg/dl y triglicéridos 88 mg/lun. El ECG es normal
(no se aprecian signos de hipertrofia ventricular izquierda) y en la
radiografia de térax no se aprecian alteraciones patoldgicas.

Ala paciente se le prescribe amlodipino 5mg/d. Al cabo de 4 meses
vuelve a la visita, la presidn arterial durante estos meses es correc-
ta, alrededor de 125/60. Sin embargo, explica que desde hace unos
tres meses se le hinchan las piernas. Después de hacer la explora-
cion y descartar una insuficiencia cardiaca, se le prescribe un diu-
rético: furosemida 40 mg/d. A los tres dias la paciente acude a ur-
gencias del CAP por mareo e hipotensidon arterial. Esta hipotensicn
arterial se relaciona con los fdrmacos hipotensores. Si se hace un
repaso de la historia de la enferma podriamos trazar la siguiente
cascada terapéutica (véase figura 1):

Dada la situacién de hipotensidn, se hace una revision del trata-
miento que estd tomando esta mujer y se decide retirarle tanto la
furosemida como la amlodipina y continuar con las medidas no
farmacoldgicas. Ademds, se solicita consulta con rehabilitacién
por la rodilla.

Definicion, implicaciones y gru-
pos de riesgo

Una cascada terapéutica es una sucesion encadenada de pres-
cripciones en la que un farmaco produce un efecto adverso que
se trata con otro formaco.? También se puede producir una cas-
cada terapéutica cuando se prescribe, de manera anticipada, un
medicamento para evitar la aparicion de un efecto adverso. En
cualquier caso, el concepto de cascada terapéutica forma parte
del concepto de polimedicacién, y las acciones que se propo-
nen por su interrupcion en caso necesario se enmarcan en los
conceptos de revisién de la medicacién y/o desprescripcion.*
Las cascadas de prescripcion se producen especialmente cuan-
do se utilizan multiples farmacos de forma crénica. Los ancia-
nos, los pacientes polimedicados con enfermedades cronicas,
las mujeres y las personas que reciben medicamentos con un
mayor riesgo de efectos adversos (como los fdrmacos cardio-
vasculares, los que tienen accion sobre el sistema nervioso cen-
tral, los AINE, o los anticoagulantes) tienen mayor probabilidad
de que se inicie una cascada de prescripcion.? El concepto de
cascada también se puede ampliar al uso de farmacos no suje-
tos a prescripcién médica o incluso de productos sanitarios (un
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marcapasos para una bradicardia provocada por un bloqueador
beta-adrenérgico). A veces se reconoce el efecto adverso, pero
se considera la prescripcion de un segundo medicamento para
contrarrestar la reaccion adversa del primero. En estos casos la
prescripcion secuencial se realiza de manera consciente cuando
el beneficio de tomar el segundo farmaco supera el riesgo.®

En general, la identificacion, la prevencién y la interrupcion de
las cascadas terapéuticas son estrategias necesarias para evitar
riesgos innecesarios y en ultimo término, mejorar la seguridad
del paciente.®’ La identificacién de una prescripcién secuencial
se considera un buen punto de partida para la revisién de la
medicacion y, eventualmente, la desprescripcion.® Este aspec-
to es especialmente relevante en los grupos de pacientes mas
vulnerables como los ancianos.’ En los pacientes de edad avan-
zada, se produce alteraciones de los procesos fisioldgicos de los
cuales depende la farmacocinética de los medicamentos. Por
otro lado, debido a las alteraciones farmacodinamicas relacio-
nadas con la edad, pequeios cambios en las concentraciones
plasméticas de ciertos formacos pueden ser significativos en el
anciano.' A pesar de que estos cambios son poco modificables,
la decision de prescribir, 0 no, la seleccion del medicamento y la
manera de utilizarlo, son factores asociados al proceso de pres-
cripcion.”

Considerar cada nuevo sintoma o signo como un posible
efecto adverso es el elemento central para reducir el riesgo
del paciente y de la prescripcién inapropiada de medica-
mentos.

Ejemplos de cascada terapéutica

Desde su definicion hace mas de 20 afios, se han evaluado y
se conocen mds de 20 prescripciones secuenciales de medica-
mentos de uso habitual.” La tabla muestra algunos ejemplos
destacados debido a su relevancia clinica, su gravedad o la pre-
valencia de uso de los farmacos implicados.

Bloqueadores de los canales de calcio-
diuréticos

Los bloqueadores de los canales de calcio (BCC) provocan con
frecuencia cuadros de edema periférico, cuestion que ha estado
evaluada en varios estudios. La causa parece relacionada con
una dilatacién arteriolar precapilar con un paso de fluido en
el espacio intersticial. Un estudio de los datos de registros de
salud en Ontario, Canadd, evalu6 si los pacientes tratados con
BCC tenian mas probabilidad de recibir un diurético de asa para
tratar el edema periférico que en muchas ocasiones aparecia
tras la prescripcion del primer antihipertensivo. ™ Se comparé
una cohorte de mas de 40.000 pacientes tratados con un BCC
con dos grupos control: pacientes hipertensos que recibieron
un farmaco con actividad sobre el sistema renina-angiotensi-
nay pacientes que recibieron al menos un antihipertensivo de
otro grupo terapéutico. Los resultados a los 90 dias mostraron
que los pacientes con BCC se les asociaba con mayor frecuen-
cia la prescripcion de un diurético de asa comparado con los
otros grupos. El tiempo medio entre la prescripcién del BCCy
el diurético fue de 69 dias para los pacientes con BCCy 87 dias
para el resto de antihipertensivos. Tras un afio de seguimien-
to, la prescripcion de un diurético de asa fue de un 3,5% en el
grupo que habia recibido un BCC, de un 1,8% en el grupo con
otros antihipertensivos, y de un 1,4% en el grupo de compara-
cioén general.™



Metoclopramida-levodopa

La metoclopramida es un antagonista dopaminérgico que
puede provocar trastornos extrapiramidales en forma, por
ejemplo, de sintomas parkinsonianos. Un estudio caso-control
en Estados Unidos incluy6 pacientes mayores de 65 afios con el
objetivo de evaluar una posible asociacién entre el uso de meto-
clopramida y de levodopa.’ Después de ajustar por edad, sexo,
raza, residencia, exposicién a medicamentos antipsicoticos y
dias de hospitalizacién, los usuarios de metoclopramida fueron
tres veces mds propensos a iniciar un medicamento que conte-
nia levodopa en comparacion con los que no los utilizaban (OR
= 3,09; 1C95% 2,25-4,26). El riesgo aument6 con el incremento
de la dosis diaria de metoclopramida. Los autores destacaban
que esta asociacién puede dar lugar a un diagndstico erréneo
de la enfermedad de Parkinson en pacientes con sintomas in-
ducidos por determinados farmacos (antidepresivos, antipsico-
ticos, antihipertensivos), y que por tanto habria que descartar
antes de iniciar cualquier tratamiento en esta indicacion.

AINE-antihipertensivo

Aparte de los efectos cardiovasculares a través de la inhibicion
de la ciclooxigenasa, los AINE aumentan la presién arterial por
un aumento de la retencién de Na+ y liquido.'®

Un estudio similar al anterior evalué si en pacientes de edad
avanzada que recibian tratamiento con AINE se produce un
aumento de la prescripcion de antihipertensivos, comparado

Tabla 1. Principales prescripciones en cascada

con los no usuarios de AINE. Los resultados mostraron una aso-
ciacién significativa, con un OR ajustado de 1,66 (IC95%=1,54-
1,80). Este riesgo aumenta con el tratamiento continuado. Los
autores concluyeron que, dada la elevada prevalencia del uso
de AINE, especialmente en pacientes de edad avanzada, estos
resultados tenian importantes implicaciones en salud publica
para el tratamiento de la hipertension en esta poblacién."”

Tiazidas-alopurinol

Las tiazidas reducen el aclaramiento de acido Urico, a través de
la competicién por el mismo transportador, por lo que aumen-
tan los niveles de acido urico en el plasma. El uso de farmacos
antigotosos como consecuencia del uso de diuréticos tiazidicos
se analizé en un estudio retrospectivo de cohortes con 9.249
pacientes mayores de 65 anos. Se observé que el uso de diu-
réticos tiazidicos, en dosis superiores o iguales a 25 mg al dia,
incrementan el riesgo de prescripcién de un tratamiento para
la gota, con un riesgo relativo ajustado de 1,99 (IC95%=1,21-
3,26).8

Estos son algunos ejemplos de prescripcion en cascada conoci-
dos. No obstante, hay otras asociaciones que, al no ser tan evi-
dentes, podrian no identificarse como tales y por tanto serian
mas dificiles de evitar. Por ejemplo, la hiperalgesia asociada a
los mérficos se puede acompanar de un aumento de la dosis o
la asociacion con otros analgésicos (véase tabla).

Farmaco responsable de los sintomas Sintomas

Farmaco para el tratamiento del efecto adverso

AINE" HTA

Antihipertensivo

Amiodarona® Hipotiroidismo

Levotiroxina

Antiepilépticos? Nauseas

Metoclopramida

Bloqueador de los canales de calcio' Edemas

Diurético

Bloqueadores B-adrenérgicos?'

Insomnio

Benzodiazepina

Corticoides?, 2

Alucinaciones

Antipsicético

Diuréticos tiazidicos'

Hiperuricemia

Alopurinol

Estatinas®

Dolor muscular

Analgésico/antinflamatorio

IECAZ

Tos

Antitusigenos

Imipenem?

Convulsiones

Antiepilépticos (4cido valproico, levetiracetam)

Inhibidores de la colinesterasa?”

Incontinencia urinaria

Anticolinérgico

Inhibidores de la colinesterasa®® Rinorrea Difenidramina
Inhibidores de la colinesterasa?® Diarrea Loperamida

ISRS? Temblor Levodopa-carbidopa
Lapatinib® Vomitos Metoclopramida
Litio® Sintomas extrapiramidales Dopaminérgicos

Metoclopramida'

Sintomas extrapiramidales

Levodopa

AINE: antiinflamatoris no esteroidals.
ISRS: inhibidors selectius de la recaptacié de serotonina.
IECA: inhibidors de I'enzim conversiu de I'angiotensina.
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Figura 1. Exemple de cascada terapéutica

Toma de AINE para mejorar el dolor
relacionado con la artrosis

Hipertension arterial ocasional

inducida por diclofenaco

Toma de amlodipino para el control

de la hipertension arterial

Edema de extremidades inferiores

asociado al uso de amlodipino

L

Recomendaciones para reducir
el riesgo de prescripcion en cas-
cada

Teniendo en cuenta que la cascada terapéutica estéd asociada a
la polimedicacion, todas las recomendaciones dirigidas a dismi-
nuir el nimero de farmacos también pueden conseguir dismi-
nuir la presencia de las cascadas de medicamentos.

Uno de los mecanismos para evitar la cascada es hacer una bue-
na anamnesis farmacoldgica antes de recetar un nuevo farmaco.
La anamnesis no solo consiste en identificar qué medicamentos
esta tomando el paciente (los presentes en la receta electréni-
ca,) los que se toma sin receta, etc.). Uno de los elementos que
se debe incluir en la anamnesis es considerar que los sintomas
que presenta el paciente, y el motivo por el cual se pretende ini-
ciar un nuevo tratamiento, podria estar provocado por uno de
los farmacos que ya estd recibiendo, tanto si el formaco se toma
de manera crénica (en el caso, el amlodipino-edema) como si lo
esta tomando de manera ocasional (en el caso, diclofenaco-au-
mento de las cifras de PA)."

Para poder valorar, de manera efectiva, la probabilidad de que
se produzca una cascada de prescripcion, y tomar las medidas
necesarias para evitarla, hay que conocer, como minimo, los
motivos de la prescripcién y la relacién en el tiempo de inicio
entre todos los medicamentos.?

Por otro lado, para prevenir las cascadas terapéuticas, cuando
se empieza un nuevo tratamiento se deben hacer algunas con-
sideraciones como: empezar los tratamientos a dosis bajas para
disminuir el riesgo de efectos adversos que lleven a prescribir
otro farmaco para tratarlos, dar informacién al paciente sobre la
posible apariciéon de estos efectos y hacer un seguimiento mas
estrecho al principio de cualquier inicio o cambio de dosis.
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Toma de furosemida para
el tratamiento de edemas

—|—> Hipotension arterial

A partir de estas consideraciones, antes de realizar una nueva
prescripcion, se deberian plantear algunas preguntas:*

- ;Elfarmaco se prescribe para tratar un efecto adverso pro-
ducido por otro farmaco?

Antes de prescribir cualquier tratamiento se ha de plantear
si el responsable del signo o sintoma puede ser el medica-
mento.

«  jEs realmente necesaria la primera prescripcion? Cuando
se ha identificado una cascada terapéutica, se debe reva-
luar si el farmaco que ha provocado la reaccién adversa es
realmente necesario o se puede sustituir por una opcién
mas segura.

«  ;Cuadles son los beneficioso y los riesgos de continuar con
el tratamiento que ha provocado la cascada terapéutica?
Considerar la relacion beneficio/riesgo junto al paciente
como parte de la toma de decisiones compartidas.

Estas recomendaciones generales pueden ayudar a prevenir y
a identificar la aparicién de cascadas terapéuticas. Pero se po-
drian disefar estrategias mds especificas dirigidas a la identi-
ficacion, la prevencion y la interrupcién de estas situaciones
clinicas, asi como a disponer de herramientas que ayuden a los
prescriptores en esta tarea.

En una revision sistematica, los autores se plantean describir
y proponer recursos disponibles para prevenir, detectar y co-
rregir las cascadas de prescripcion.’ Dentro de las estrategias
de prevencion proponen reevaluar la necesidad de la medi-
cacion, utilizar medidas no farmacoldgicas, utilizar dosis bajas
y considerar alternativas farmacolégicas con menor toxicidad.
Por otro lado, y dirigido a evitar la polimedicacién, se expone la
necesidad de tomar conciencia de que el problema que expli-
ca el paciente pueda estar relacionado con la medicacion que
estd tomando y disponer de una lista de signos o sintomas en



que el medicamento pueda ser motivo del inicio de una cas-
cada terapéutica. Como estrategias de deteccion proponen
la utilizacién de bases de datos con registro de medicamentos
para identificar combinaciones y/o secuencias de tratamientos
susceptibles de cascada terapéutica. Se comenta también la
posibilidad de utilizar algoritmos o test sencillos para facilitar
la deteccién. Las estrategias de correccion de las cascadas
propuestas van dirigidas a la desprescripcién. La revision de la
medicacion y la duracién de los tratamientos pueden ser herra-
mientas Utiles en estas estrategias. En este nivel de actuacion se
considera importante la interaccion personal con los pacientes
y la complicidad de estos en el proceso. Por este motivo, seria

Puntos clave

necesario poner en marcha instrumentos de educacion, tanto
para prescriptores como para pacientes.

En este contexto, hay que afadir que estas estrategias deberian
ser facilmente accesibles y adicionalmente deberian de ser im-
plementadas y evaluadas en términos de resultados en salud.?

Finalmente, es necesario considerar que, a veces se puede
contemplar la prescripcién de un segundo medicamento para
contrarrestar el efecto adverso de otro. Esta situacion se podria
plantear en el caso de que el beneficio de tomar los dos farma-
cos supere el riesgo, no solo del primer farmaco, sino también
de los posibles efectos adversos del segundo.®

Se denomina cascada terapéutica al hecho de no identificar que un signo o un sintoma es consecuencia del uso
de un fdrmaco y a su vez prescribir otro para tratar este sintoma.

Los principales factores de riesgo de una cascada terapéutica son la polimedicacion y la edad avanzada.

Es necesario incluir los efectos adversos de los fdrmacos en el diagnostico diferencial ante cualquier sintoma que

presente un paciente.

Una buena anamnesis farmacoldgica antes de recetar un nuevo fdrmaco es una herramienta util para evitar la

aparicion de una cascada terapéutica.

Alinicio de un nuevo tratamiento es necesario hacer un seqguimiento estrecho para identificar una reaccién ad-

versa en el caso de que se produzca.

En el caso de considerar la prescripcién de un segundo medicamento para contrarrestar el efecto adverso de
otro, se ha de valorar que la relacién beneficio/riesgo de la asociacién sea favorable.
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