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Farmacos asociados a episodios de
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RESUMEN

Objetivo: Describir los farmacos asociados a episodios de
sincope como motivo de asistencia a los servicios de ur-
gencias (SU) y factores de riesgo asociados a nuevos epi-
sodios de reconsulta a estas unidades.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo. Se incluye-
ron 72 pacientes (Edad media: 81,6 afos) que acudieron
al SU por episodios de sincope durante 6 meses y se des-
cribieron los farmacos implicados en ellos. Se analizd el
impacto de factores de riesgo de estos pacientes sobre la
reconsulta al SU durante los 90 dfas post-sincope median-
te un analisis multivariante mediante regresion logistica.
Resultados: Los sincopes fueron filiados, en su mayoria
(43%), de causa cardiogénica [principales medicamentos
asociados: beta-bloqueantes (n=23) y digoxina (n=4)]. El
29% de los sincopes fueron filiados como secundarios a
hipoglucemia, relacionados, especialmente, con el trata-

miento de pacientes diabéticos con insulina (n=12). Un
18% de los sincopes fueron originados por hipotension
[principales farmacos implicados: antihipertensivos como
iECA (n=4), amlodipino (n=2) y diuréticos (n=2)]. El 10%
restante, fueron sincopes por otras causas farmacolédgicas.
La presencia de diabetes, EPOC, fibrilacion auricular, car-
diopatia isquémica y >2 visitas al SU en el afio previo, se
incluyeron en el modelo multivariante de acuerdo a los
criterios establecidos (p<0.200), sin encontrar asociacion
significativa entre ninguna de las variables y el riesgo de
reconsulta a 90 dias.

Conclusiones: Los principales farmacos asociados a episo-
dios de sincope como motivo de visita al SU son los que
acttan a nivel cardiovascular. En el estudio no se observo
ninguna asociaciéon entre la medicacion habitual y comor-
bilidades con episodios de reconsulta.
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Drug-induced syncope episodes in the

emergency department
SUMMARY:

The remaining 10% were syncopes
due to other pharmacological causes.
The presence of diabetes, COPD, atrial

Objective: To describe the drugs asso-
ciated with syncope episodes as a re-
ason for attending in the emergency
department (ED) and risk factors asso-
ciated with new episodes of new visits
to these units.

Methods: Retrospective observational
study that included 72 patients (Mean
age: 81,6 years) who were attended
in the ED for episodes of syncope,
for 6 months. The drugs involved in
these episodes were described. The
impact of these patients’ risk factors
on new visits to the ED during the 90

days post-syncope was analyzed with
a multivariate analysis using logistic
regression.

Results: Most of the syncopes (43%)
were due to cardiogenic causes
[main associated drugs: beta-blockers
(n=23) and digoxin (n=4]. 29% of the
episodes were classified as secondary
to hypoglycemia, related, especially,
to the treatment of diabetic patients
with insulin (n=12). 18% of syncopes
were caused by hypotension, with an-
tihypertensives such as ACE inhibitors
(n=4), amlodipine (n=2) and diuretics
(n=2) being the main drugs involved.

fibrillation, ischemic heart disease
and >2 visits to the ED in the previous
year, were included in the multivaria-
te model according to the established
criteria (p<0.200), without finding a
significant association between none
of the variables and the risk of new
visits at 90 days.

Conclusions: Cardiac drugs are the
most frequent medication associated
with syncope episodes as a reason for
visiting the ED. In the study, no as-
sociation was observed between the
usual medication and comorbidities
with episodes of reconsultation.
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INTRODUCCION
El sincope se define como una pérdida repentina y transito-
ria de la conciencia y del tono postural'. Los episodios de
sincope y presincope son una causa frecuente de asistencia
a los servicios de urgencias (SU), estando asociados a una
morbilidad significativa'. Existen multiples causas de sinco-
pe y presincope, que incluyen trastornos cardiovasculares,
neurolégicos, psiquidtricos, situacionales, siendo el trata-
miento farmacoldgico uno de los principales agentes cau-
sales?2. Si bien la relacién entre farmacos y caidas ha sido
analizada extensamente en multiples estudios en pacientes
ancianos*®, existe poca informacién relativa a la asociaciéon
entre farmacos y episodios de sincope y presincope. A pe-
sar de que algunos autores han descrito esta asociacion?®,
la aparicion de nuevos farmacos asociados a estos episo-
dios y la escasa informacién existente relativa a los factores
de riesgo asociados a episodios de reconsulta hace necesa-
rio disponer de nuevos estudios en este grupo de pacientes.
El objetivo de nuestro estudio es describir los farmacos
asociados a episodios de sincope en el SU, asi como los
factores de riesgo asociados a nuevos episodios de recon-
sulta a estas unidades.

MATERIAL Y METODOS

Se disefd un estudio observacional retrospectivo en el que
se incluyeron pacientes adultos (mayores de 18 afos) que
acudieron al SU en la franja horaria de 8 horas de la mana-
na a 15 horas de la tarde de lunes a viernes por episodios
de sincope, durante 6 meses (de enero a junio de 2021). El
estudio se llevo a cabo en un hospital universitario de 644
camas, con cerca de 140.000 visitas a urgencias anuales.
La identificacién de dichos pacientes se realizd de mane-
ra retrospectiva a partir de la base de datos de asistencia
hospitalaria disponible en el centro (BO Buisness statistics).

Se analizd el impacto de factores de riesgo (comorbili-
dades y medicacion) de estos pacientes sobre la reconsulta
al SU mediante el registro de consultas hospitalarias no
programadas en base a los datos obtenidos en el siste-
ma electrénico de historia clinica compartida del Instituto
Catalan de la Salud (CatSalut).

El andlisis de datos se llevd a cabo a través del pro-
grama estadistico Stata 13.0 (StataCorp, College Station,
TX, USA). Las variables cuantitativas se obtuvieron como
medias e intervalos de confianza, mientras que las cuali-
tativas se expresaron como porcentajes. Las variables entre
los diferentes grupos se compararon mediante pruebas pa-
ramétricas (Fischer, T de Student) o no paramétricas (x 2,
U de Mann-Whitney) de acuerdo al andlisis de normalidad
de la muestra.

De los pacientes incluidos, se evaluaron los siguientes
factores: edad, sexo, enfermedades de base del paciente
(Alzheimer, cardiopatia isquémica, diabetes mellitus tipo Il
(DM-I1), enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC),
enfermedad renal cronica (ERC), fibrilacion auricular (FA),
hiperplasia benigna de préstata (HBP), hipertensién arte-
rial, insuficiencia cardiaca, Parkinson), medicacion habitual
del paciente, el destino del paciente tras el alta del SU
(domicilio, residencia, centro sociosanitario, ingreso o
muerte) asi como si se mantuvo, retird, modificé o ana-
dié medicacion y, por ultimo, la frecuencia de visitas del
paciente al SU durante el afio previo y las reconsultas del
mismo durante los tres meses posteriores al episodio de
sincope.

Para evaluar el impacto de las variables del paciente y
de los farmacos asociados a sincopes sobre las reconsultas
al SU se realiz6 un analisis multivariante mediante regre-
sion logistica, incluyendo en el modelo aquellas variables
con un valor de p<0.2 en andlisis univariante previo. Los
grupos farmacolégicos estudiados incluyeron farmacos
antihipertensivos, diuréticos, anticolinesterasicos, antidia-
béticos y farmacos para el manejo de la HBP.

RESULTADOS

Se incluyeron 72 pacientes que acudieron al SU del hospi-
tal por episodio de sincope. Tal como se puede observar en
la Tabla 1, entre los pacientes del estudio, 37 eran mujeres
(51,4%), siendo la edad media de 81,6 (DE: 11,5) anos.
La mayoria de ellos, eran pacientes polimedicados, que
tomaban 10 o mas medicamentos de forma habitual’.

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes
(N=72 pacientes)

Edad (Media; DE) 81,6 (11,5)
Sexo, n (%)
Mujeres 37 (51,4%)
Hombres 35 (48,6%)
Numero Farmacos al ingreso (Media; DE) 10,0 (4,2)
Comorbilidades (n: %)
Diabetes Mellitus 39 (54,1)
Insuficiencia cardiaca crénica 23(31,9)
Cardiopatia isquémica 16 (22,2)
Fibrilacién auricular 32 (44,4)
Enfermedad renal crénica -V 19 (26,4)
Enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) 12 (16,6)
>2 Visitas urgencias en el afio previo al episodio 20(27,8)

Analizando los casos de sincope incluidos durante el
periodo de estudio (ver Figura 1), se observé que la ma-
yoria de ellos, 31 casos (43%), fueron de causa cardio-
génica, incluyendo en este grupo los causados por blo-
gueo auriculoventricular, bradicardia y FA lenta. En estos
pacientes destacaron los beta-blogueantes (n = 23) y la
digoxina (n=4) como principales medicamentos asociados
al episodio de sincope. 21 casos (29%) de sincope fueron
filiados como secundarios a hipoglucemia, que se relacio-
naron especialmente con el tratamiento de los pacientes
diabéticos con insulina (n = 12). Un 18% de los sincopes
(13 casos) fueron secundarios a hipotensién. En este caso,
los principales farmacos implicados fueron antihiperten-
sivos como iECA (n = 4), amlodipino (n = 2) y diuréticos
(n =2). El 10% restante fueron sincopes relacionados con
otros farmacos (antiparkinsonianos, antidepresivos, anti-
prostaticos, neurolépticos, benzodiacepinas, opioides, en-
tre otros).

Los resultados del andlisis univariante referente a los
factores de riesgo asociados a reconsultas a 90 dias en la
poblacién de estudio se encuentran reflejados en la Tabla
2. La presencia de diabetes, EPOC, FA, cardiopatia isqué-
mica y un nimero de consultas a urgencias superior a dos
en el ano previo se incluyeron en el modelo multivariante
de acuerdo a los criterios establecidos (p<0.200), sin en-
contrar asociacion significativa entre ninguna de las varia-
bles y el riesgo de reconsulta a 90 dias (Tabla 3).
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Figura 1. Principales farmacos asociados a sincopes
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Tabla 2. Resultados del analisis univariante sobre
variables asociadas a reconsultas a 90 dias al servicio
de urgencias

OR (ICQS%) -

Edad >80 afos 0,95 (0,32-2,84) 0,938

Diabetes 0,38(0,15-0,77) 0,024

Insuficiencia cardiaca crénica 1,21 (0,43-3,36) 0,715

Cardiopatia isquémica 1,40 (0,86-4,20) 0,192

Fibrilacion auricular 1,95 (0,65-5,53) 0,137

Enfermedad renal crénica Ill-V 0,68 (0,12-3,79) 0,664

Enfermedad pulmonar obstructiva 3,01(0,84-10,7) 0,088

crénica (EPOC)

>2 Visitas previas a urgencias 3,41(1,03-8,75) 0,042

Farmacos
Antiarritmicos 1,11(0,41-3,17) 0,643
Antagonistas calcio 0,51(0,17-1,52) 0,229
Antianginosos 2,00 (0,57-7,00) 0,278
Antiparkinsonianos 0,68 (0,12-3,79) 0,664
B-bloqueantes 1,16 (0,45-3,05) 0,754
Antidepresivos 0,49 (0,15-1,56) 0,228
Antiprostaticos 1,67 (0,49-5,64) 0,408
Neurolépticos 0,69 (0,23-1,99) 0,494
Benzodiacepinas 0,97 (0,36-2,60) 0,955
Opioides 0,55 (0,10-2,97) 0,492

Tabla 3. Resultados del andlisis multivariante sobre
variables asociadas a reconsultas a 90 dias al servicio
de urgencias

Diabetes 0,42 (0,15-1,17) 0,084
Cardiopatia isquémica 0,65 (0,13-3,18) 0,403
Enfermedad pulmonar obstructiva 2,98 (0,77-9,21) 0,088

cronica (EPOC)
Fibrilacion auricular 1,45 (0,66 - 4,2153) 0,137

>2 Visitas previas a urgencias 3,68 (1,09-11,1) 0,053

DISCUSION

Los pacientes que consultaron al SU por episodio de sincope
fueron, mayoritariamente, de edad avanzada (81,6 afios de
edad media), polimedicados (mas de 10 medicamentos de
media en la receta electrénica’) y con distribucion similar en
cuanto al sexo (35 hombres y 37 mujeres).

La edad avanzada y la polifarmacia se han asociado a
un aumento en la susceptibilidad a padecer sincopes'. Hay
estudios que demuestran que el riesgo de presentar un sin-
cope aumenta con la edad debido a los cambios que se pro-
ducen con ésta a nivel del sistema cardiovascular, incluyendo
una disminucién de la capacidad de respuesta de los baro-
receptores, la alteracion de la capacidad de respuesta adre-
nérgica y de la funcién diastdlica del ventriculo izquierdo, asi
como una mayor prevalencia de patologias, comorbilidades
y medicamentos que predisponen al sincope, siendo éste la
principal causa de morbilidad y mortalidad en pacientes an-
cianos®'3'. La polifarmacia, por su parte, es mas comun en
pacientes de edad avanzada'®. Algunos de los medicamentos
mayormente prescritos que se relacionan con la aparicion de
sincopes son los antihipertensivos, antianginosos, antihista-
minicos, antipsicéticos, antidrepresivos triciclicos y diuréticos
ya gque pueden desencadenar bradicardia, alargamiento del
QT, hipotensién ortostatica y sincope vasovagal'.

En cuanto al sexo, la distribuciéon es similar entre hom-
bres y mujeres (35 y 37 casos respectivamente) aungue segun
consta en otros estudios, las mujeres son algo mas propensas
a padecer un episodio de sincope en edades mas extremas
mientras que los sincopes de causa cardiogénica estan mas
asociados a hombres's.

De este estudio se extrae, por un parte, que entre los
medicamentos mas propensos a causar episodios de sincope
se encuentran los que acttan a nivel cardiovascular (43%
de los casos). El uso de estos medicamentos estd bastante
extendido en pacientes de edad avanzada'. Si bien hay es-
tudios que no encuentran una asociacién significativa entre
la medicacion cardiovascular y el mayor riesgo de sincopes'®,
otros estudios sf que han demostrado una mejora sintoma-
tica en pacientes que habian sufrido episodios de sincope
0 presincope previamente, al retirar medicacion que actla
a nivel cardiovascular por considerarla causante de agravar



334/ ORIGINAL / Rev. OFIL-ILAPHAR 2024, 34,4

Torrecilla Vall-llosser B, Ruiz Ramos J, Juanes Borrego AM, Lépez Vinardell L, Puig Campmany M, Mangues Bafalluy MA

una situacion de hipotensiéon o bradicardia'. Entre la medi-
cacién gue actua a nivel cardiovascular, por un lado, destacan
los beta-bloqueantes que, debido a su efecto inotrépico y
cronotrépico negativo, pueden interferir con las respuestas
compensatorias de estar de pie y predisponer a una caida
ortostatica de la presiéon arterial®. También observamos un
porcentaje relevante de casos asociados a la digoxina, que es
un farmaco de estrecho margen terapéutico cuya toxicidad
puede causar bradicardia sinusal o paro cardiaco, asi como
diferentes grados de bloqueo auriculoventricular'®.

Por otra parte, un 29% de los casos de sincope cursé
con hipoglucemia en pacientes diabéticos que estaban sobre
todo tratados con insulina. Si bien en las actuales guias sobre
el sincope de la Sociedad Europea de Cardiologia (ESC) no
aparece la hipoglicemia como una causa de sincope', hay
otros estudios que consideran que ésta puede conducir a
una pérdida de conciencia corta y autolimitada que imita,
perfectamente, a un sincope'®. La hipoglicemia es mas fre-
cuente en pacientes con diabetes mellitus (DM) 1 que DM-2
debido a la relativa deficiencia de insulina de este segundo
grupo de pacientes comparada con la total deficiencia en los
pacientes con DM-1. Asimismo, la hipoglicemia afecta mas a
las personas mayores ya que por una parte son conscientes
de la situacion de hipoglicemia a concentraciones de glucosa
superiores que los pacientes mas jovenes y, por la otra, tienen
una respuesta menor a la hipoglicemia por el deterioro del
mecanismo de las hormonas contrareguladoras''2.

Por ultimo, la hipotensién estuvo patente en un 18% de
los casos de sincope estudiados. En un metaanalisis publicado
en 2021 sobre la asociacion entre antihipertensivos y efectos
adversos'®, si bien no se encontré evidencia sobre la relacion
de estos farmacos y el aumento de riesgo de caidas, si que
se observé una asociacion con efectos adversos moderados
(hipercalemia, hipotension) y severos (insuficiencia renal y sin-
cope). Entre los farmacos antihipertensivos mas sospechosos
de causar estos sincopes tenemos los iECA, el amlodipino y
los diuréticos. Respecto a los iECA y antagonistas del calcio
dihidropiridinicos, hay bibliografia contradictoria en cuanto a
su riesgo de producir hipotension ortostética®, mientras que
los diuréticos, especialmente los diuréticos del asa, se han
asociado significativamente con hipotension ortostética en
pacientes con sincope debido a la induccién de la deplecion
de volumen que producen que puede ser suficiente para al-
terar la presion arterial al ponerse de pie, especialmente en la
gente de edad avanzada®.

En el andlisis estadistico realizado no se encontré aso-
ciacion significativa entre ninguna de las variables analizadas
y el riesgo de reconsulta al servicio de urgencias. El pequefio
tamafio muestral asi como la heterogeneidad de la etiologia
de los sincopes analizados podrfan explicar estos resultados.
Kadri el aP encontraron en un andlisis superior a 300.000
pacientes varios factores de riesgo asociados a episodios de
reingresos hospitalarios a 30 dias, incluyendo una edad su-
perior a los 65 afios, EPOC vy fibrilacion auricular, sin evaluar
el impacto del tratamiento sobre los mismos. La poblacién
estudiada en nuestro estudio, mas envejecida y con sinco-
pes asociados a su tratamiento farmacolégico, presenta unas
caracteristicas diferentes a los de este estudio, pudiendo
explicar esta disparidad de resultados. Futuros estudios son
necesarios para continuar analizando el impacto del trata-
miento farmacolodgico sobre las asistencias repetidas al siste-
ma sanitario, a fin de encontrar potenciales soluciones a estos
episodios repetidos.

CONCLUSION

En conclusién, segun los resultados de este estudio, los me-
dicamentos que acttan a nivel cardiovascular son los farma-
cos mas frecuentes asociados a episodios de sincopes secun-
darios a iatrogenia medicamentosa que causan consulta al
SU, seguidos de hipoglucemiantes e hipotensores. En el es-
tudio no se observo ninguna asociacion entre la medicacion
habitual y comorbilidades con nuevos episodios de consulta.

Conflictos de intereses: Los autores declaran no tener
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