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Resumen

Introduccion: La disfagia es una alteracion de la deglu-
cion con una elevada incidencia en el paciente geriatrico
relacionada con un aumento del riesgo de desnutricién y
neumonia por broncoaspiracion. La adicion de espesan-
tes comerciales en liquidos es frecuente en esta situacion,
asi como la adicion de farmacos en esta mezcla para facili-
tar su administracion. Sin embargo, no existen estudios
referentes al posible cambio de viscosidad producido por
la adicién de los mismos.

Objetivos: Evaluar la variacion ejercida sobre la visco-
sidad del agua espesada con preparados comerciales al
anadir farmacos frecuentemente utilizados en pacientes
de edad avanzada.

Métodos: Se prepararon muestras de agua con espe-
sante comercial Resource® (almidén de maiz modificado)
o Nutilis® (almidén modificado de maiz, maltodextrina y
gomas: tara, xantana y guar) para conseguir consistencia
intermedia tipo “miel”. Se midié la viscosidad de estas
muestras y para muestras similares a las que se habia
afadido alguno de los siguientes farmacos: galantamina,
rivastigmina, ciprofloxacino, colecalciferol, memantina,
fosfomicina, calcio y amoxilina/clavulanico.

Resultados: En las muestras con espesante Resource®
se observé una disminucion de la viscosidad al anadir
galantamina, memantina, fosfomicina o calcio, y un
aumento de la viscosidad con amoxicilina/clavulanico. La
viscosidad de la muestras con Nutilis® disminuy6 con
galantamina, rivastigmina, amoxicilina/clavulanico, fos-
fomicina y calcio.

Conclusion: La viscosidad del agua con espesantes
comerciales puede verse afectada por algunos farmacos o
sus excipientes, lo que puede incidir en la capacidad de
deglucion de los mismos. Es aconsejable realizar mas
estudios in vitro e in vivo para valorar ajustar dichas pau-
tas en caso necesario.
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VISCOSITY CHANGES IN THICKENED WATER
DUE TO THE ADDITION OF HIGHLY PRESCRIBED
DRUGS IN GERIATRICS

Abstract

Introduction: Dysphagia is a swallowing disorder with
a high incidence in the geriatric patient related with an
increased risk for undernutrition and pneumonia due to
bronchial aspiration. In this condition, it is usual to add
commercial thickeners in liquids, as well as the addition
of drugs in this mixture to improve their administration.
However, there are no studies regarding the possible
change in viscosity produced by their addition.

Objectives: To assess the change in viscosity of water
thickened with commercial products by adding the drugs
frequently used in elderly patients.

Methods: Samples of water mixed with the commercial
thickener Resource® (modified corn starch) or Nutilis®
(modified corn starch, maltodextrin, and gums: tara,
xhantan, and guar) to achieve an intermediate consis-
tence as “honey”. The viscosity of these samples was
measured as well as for similar samples to which one of
the following drugs was added: galantamine, rivastigmin,
ciprofloxacin, cholecalciferol, memantine, fosfomycin,
calcium, and amoxicillin/clavulanic acid.

Results: In the samples with Resource® thickener we
observed decreased viscosity by adding galantamine,
memantine, fosfomycin or calcium, and increased visco-
sity with amoxicillin/clavulanic acid. The viscosity of the
samples with Nutilis® decreased with galantamine, rivas-
tigmine, amoxicillin/clavulanic acid, fosfomycin and
calcium.

Conclusion: The viscosity of water with commercial
thickeners may be affected by some drugs or their preser-
vatives, which may influence the swallowing capability. It
is recommended to perform further in vitro and in vivo
studies in order to adjust these formulations if necessary.
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Introduccion

Durante las dltimas décadas el envejecimiento de la
poblacién en los paises desarrollados se ha incremen-
tado, de tal forma que la poblacién con més de 65 afios
supone en Espaiia el 16,9% del total'. Unido a ello se ha
producido un aumento de la prevalencia de las comor-
bilidades y consecuentemente de la complejidad del
manejo de las mismas>°.

Uno de los problemas asociados a la edad es la disfa-
gia, un sintoma que cursa con la dificultad o imposibili-
dad del paso de liquidos o sélidos desde la boca al est6-
mago’®. En ésta, el proceso de deglucién normal resulta
alterado a nivel estructural o funcional por diferentes
causas, congénitas o adquiridas”'®. Las alteraciones
estructurales pueden afectar a la anatomia de la boca,
faringe, laringe o es6fago y pueden ser causadas por
tumores, estenosis postquirdrgicas o postradioterapia,
ingesta de cdusticos, diverticulos de Zencker y tirome-
galia®!®, Las alteraciones funcionales son muy fre-
cuentes en el paciente geridtrico y pueden ser debidas a
enfermedades neuroldgicas o al deterioro de la fisiolo-
gia orofaringea asociado a la edad’*'*"*. Aproximada-
mente el 55% de los pacientes que han sufrido un acci-
dente vascular cerebral estdn afectados por la disfagia,
asi como el 52-82% de los pacientes con Parkinson y
hasta el 84% de los pacientes con enfermedad de
Alzheimer'*®. Otras posibles causas de disfagia poco
frecuentes son las de cardcter iatrogénico o las de
carécter psiquidtrico”!*!,

La disfagia tiene dos consecuencias clinicas relevan-
tes: la malnutricién por aporte insuficiente de calorias o
liquidos y el riesgo incrementado de neumonia por
aspiracién, con un aumento asociado de la mortali-
dad??. Entre un 30 y un 55% de los pacientes con dis-
fagia estd en riesgo de deshidratacién o desnutricion,
asociandose a una disminucién en la calidad de vida,
aumento de los costes sanitarios, problemas psicoldgi-
cos, incremento de las estancias hospitalarias y tiempo
de rehabilitacién™. Por otra parte, la neumonia por
aspiracion estd causada por la presencia de patdgenos
en el contexto de las aspiraciones y se relaciona con
una mortalidad del 55% de los casos con neumonia®.

Una vez realizado el diagnéstico de disfagia, se
evalda el grado de dificultad en la deglucién y en fun-
cion de ello se establece, si es necesario, la adicion de
espesante al agua que va a tomar el paciente. Los
espesantes son polimeros que una vez afiadidos al
agua aumentan la viscosidad de la solucidn, lo que
facilita la deglucion de la misma. Su composicién esta
basada en polisacaridos que alteran la viscosidad de
un fluido sin producir cambios importantes en las pro-
piedades de éste, siendo las maltodrextinas y algunas
gomas los mds utilizados en los preparados comercia-
les indicados para la disfagia.

Una caracteristica del paciente anciano es su com-
plejidad terapéutica. Mas del 50% de los pacientes reci-
ben tratamiento con mds de cinco medicamentos en el
momento de ingreso en centros hospitalarios®*. En el

caso de los pacientes institucionalizados con proble-
mas de disfagia es frecuente la administracion de los
medicamentos en agua espesada con preparados
comerciales para facilitar la toma del mismo. Nuestra
hipétesis de trabajo es que la adicién de estos medica-
mentos podria producir un cambio de viscosidad, con
las repercusiones negativas mencionadas asociadas al
mismo.

Objetivos

El objetivo principal del estudio fue evaluar la varia-
cidn ejercida sobre la viscosidad del agua espesada con
preparados comerciales al afiadir medicamentos utili-
zados en patologias de alta prevalencia en pacientes de
edad avanzada.

Material y métodos
Preparacion de las muestras

El estudio se realiz6 con dos tipos de espesantes
comerciales de amplia utilizacién, uno basado en almi-
dén de maiz modificado (Resource®) y otro basado en
almid6n modificado de maiz, maltodextrina y gomas:
tara, xantana y guar, resistente a la amilasa salivar
(Nutilis®). La preparacién de las muestras se realiz6
con un volumen de 100 ml de agua corriente, a las que
se afladi6 la cantidad de espesante necesario para obte-
ner una viscosidad intermedia (definida para ambas
como 1.200 mPa.s para la proporcién espesante-agua).
La cantidad necesaria para obtener esta viscosidad es
de 6,75 g en el caso de espesante Resource®y 6 g en el
caso de Nutilis®.

Inicialmente se procedi6 a medir la viscosidad en
muestras espesadas con cada uno de los espesantes
para la obtencién de un valor que se tomé como refe-
rencia posteriormente. Antes de realizar la medida
sobre estas muestras se dejé transcurrir un periodo de
agitacién manual suave de cinco minutos, siguiendo las
recomendaciones del fabricante.

Para la preparacién de las muestras para cada tipo de
espesante a las que se afiadieron los diferentes farma-
cos, se procedié de la siguiente manera. Se afadi6 al
agua el espesante en cuestion, se agité durante 4 minu-
tos y 30 segundos y se afiadi6 el medicamento, que se
homogeneizé en la mezcla mediante agitacion suave
durante 30 segundos mds. Los medicamentos estudia-
dos fueron los siguientes: galantamina, rivastigmina,
ciprofloxacino, colecalciferol, memantina, fosfomi-
cina, calcio y amoxilina/clavuldnico. La eleccién de los
farmacos ensayados se realizé mediante un analisis
previo de aquellas patologias que pudieran presentarse
en pacientes ancianos y/o con problemas de deglucion
con el fin de optimizar la evaluacidn, al no ser viable
realizar el estudio con todos los farmacos disponibles
en el mercado.
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Tabla I
Caracteristicas de los farmacos estudiados

. Forma Dosis Volumen Marca .
Medicamento o . . . Laboratorio
farmacéutica analizada ~ (en caso de soluciones) comercial
Galantamina Solucién 8 mg 2mL Reminyl® Janssen-Cilag
Rivastigmina Solucién 6mg 3mL Exelon® Novartis farmaceutica
Ciprofloxacino Solucién 500 mg SmL Cetraxal® Salvat
Colecalciferol Solucién oleosa 400 UL 6 gotas Vitamina D3& Kern Pharma
Kern Pharma®

Memantina Solucién 20 mg 2mL Axura® Griinenthal Pharma
Fosfomicina Granulado efervescente - Monurol® Zambon
Lactatogluconato.de calcio + Comprimido 590 mg de ~ Calcium-Sandoz®  Novartis farmaceutica
carbonato de calcio efervescente calcio elemento
Amoxicilina/dcido clavuldnico Polvo para suspension oral 875125 - Augmentine® Glaxo Smithkline

Las caracteristicas farmacéuticas, dosis y volimenes Tabla IT
utilizados quedan descritos en la tabla I. Para la prepa- Resultados de viscosidad en muestras con espesante
racion de las muestras con fosfomicina granulado efer- Resource®
vescente, calcio comprimido efervescente o amoxici-
lina/clavuldnico polvo para solucién se modificé la Fdrmaco Viscosidad = DE Significacion
preparacion para asegurar su completa homogeneiza- afiadido (mPa-s) estadistica (p)
cion en la muestra. En estos casos se afiadié el medica- Ninguno 1.029,3+73,1 -
mento al agua, se homogeneizé la sustancia mediante )
agitacion manual y posteriormente se agregd el espe- Galantamina 853,5+14,9 0,002
sante, que se agité suavemente durante cinco minutos. Rivastigmina 983 +60,1 0,197

Ciprofloxacino 1.035,4 £ 88,6 0,624

Medida de la viscosidad Colecalciferol 974+53,7 0,176

Una vez preparada cada muestra, siguiendo los tiem- Memantina 8864777 0,010
pos comentados anteriormente, se procedio a la medida Fosfomicina 678.7+38,1 0,011
de la viscosidad de forma inmediata, utilizando el Visco-
sfmetro First RM (Lamy Rheology®), con medicién de la Lactatogluconato de calcio + 668=29.6 0.011
viscosidad acorde al Standard ASTM/ISO 2555. La ~ carbonatodecalcio ’ ’
medida de la viscosidad se realizé en mPa-s con el disco Amoxicilina/clavuldnico 1.123,7+4,16 0,043

rotor ASTM2, a velocidad de 250 rpm. El tiempo de
medida fue de 40 segundos. Las medidas se realizaron
en un ambiente con temperatura controlada, descartan-
dose las muestras con temperatura superior a 25° C.

Se determind la viscosidad de las muestras a las que
se habia afiadido individualmente cada uno de los ocho
farmacos, con cada uno de los espesantes ensayados
(n =5). A su vez también se determind la viscosidad
para las muestras con los espesantes de referencia sin
farmaco (n=10).

Andlisis estadistico de los resultados

El andlisis de los resultados se realizé mediante and-
lisis no paramétrico, a través de la prueba de U de
Mann-Whitney. Se compard la viscosidad media obte-
nida para cada muestra con fairmaco con la muestra de
referencia respectiva sin fairmaco. El analisis estadis-
tico se llevé a cabo con el programa SPSS Statistics
version 19.

Resultados

Los resultados de viscosidad de las muestras con
Resource® se muestran en la tabla II. Los referentes al
Nutilis® se muestran en la tabla IIl. La temperatura
media de medida fue de 23,9 + 0,8 °C.

Se observé una disminucion estadisticamente signi-
ficativa de la viscosidad en las muestras con espesante
Resource® a las que se habfa afladido galantamina (p =
0,002), memantina (p = 0,010), fosfomicina (p=0,011)
y calcio (p =0,011). Se observé un aumento estadisti-
camente significativo de la viscosidad en las muestras
con espesante Resource® a las que se habia afiadido
amoxicilina/clavulanico (p = 0,043).

La viscosidad de la muestras con espesante Nutilis®
disminuy6 de forma estadisticamente significativa al
afladir galantamina (p = 0,018), rivastigmina (p =
0,002), amoxicilina/clavuldnico (p = 0,042), fosfomi-
cina (p=0,011)y calcio (p=0,011).
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Tabla III
Resultados de viscosidad en muestras con espesante
Nutilis®

Fdrmaco Viscosidad + DE Significacion
afiadido (mPa-s) estadistica (p)
Ninguno 1.057,5+59,0 -
Galantamina 925,3+43,2 0,018
Rivastigmina 887,4+55,1 0,002
Ciprofloxacino 1.166,0 53,4 0,063
Colecalciferol 1.045,7+45,7 0,612
Memantina 1.033,0+11,8 0,498
Fosfomicina 645,7+22,5 0,011
Lactatogluconato.de calcio + 72534502 0011
carbonato de calcio
Amoxicilina/clavulanico 901,7+91,9 0,042

Discusion

La importancia del buen control de la disfagia con
espesantes es debida a la relacion establecida entre la
presencia de la misma y la aparicién e impacto clinico de
dos tipos de complicaciones: la desnutricién y la bronco-
aspiracion. Entre el 25 y el 75% de los pacientes con dis-
fagia sufren malnutricién, acompafiada o no de deshi-
dratacién’. La malnutricién a nivel hospitalario esta
asociada a un aumento de la estancia media hospitalaria,
prolongacion del periodo de rehabilitacion, disminucion
de la calidad de vida y aumento de los costes. En este
contexto se ha identificado la disfagia como un agente
contribuyente a la malnutricién. La deshidratacion se ha
relacionado con el aumento de la osmolaridad plasma-
tica y con un aumento de la mortalidad en los pacientes
con accidente vascular cerebral. Por otra parte, la neu-
monia por aspiracién ocurre en aproximadamente el
50% de los pacientes con disfagia durante el primer afio,
con un mortalidad que puede alcanzar el 45%’.

Existe controversia sobre el manejo de la disfagia y
su eficacia en la prevencién de complicaciones. Hasta
el momento se han estudiado estrategias diversas: pos-
turales, cambios en la viscosidad y volumen del bolus,
praxias neuromusculares, maniobras deglutorias espe-
cificas, estrategias de incremento sensorial, farmacos,
cirugia y gastrostomia percutdnea’®. El uso de espesan-
tes y disminucién de los volimenes de ingesta en estos
pacientes es una préctica habitual, y se observa una
mejora al pasar de textura fluida (agua) a otras mas
espesas (néctar, miel, pudin). En este estudio se esco-
gi6 textura miel, o intermedia, al ser una de las mas uti-
lizadas en la préctica clinica. Los resultados obtenidos,
por tanto, no son extrapolables a viscosidades de con-
sistencia néctar o pudin y serian necesarios mas estu-
dios para poder establecer el efecto de la adicién de far-
macos sobre las mismas.

No se ha hallado ningtn tipo de experiencia previa
que estudie la relacion entre la adicién de farmacos a
agua con espesante y cambios en la viscosidad de la
mezcla. Por este motivo fue necesario realizar un andli-
sis previo de las patologias de elevada prevalencia en
ancianos con problemas de deglucion.

Las demencias son una de las patologias mds preva-
lentes en el paciente anciano, y se asocian con frecuencia
a la aparicion de disfagia. Se estima que en Europa tie-
nen una prevalencia de un 26% en pacientes de entre 85-
89 afos®'. A nivel infeccioso las patologias del tracto uri-
nario son de muy elevada frecuencia (25%) en paciente
geridtrico y supone la administracién de tratamiento
antibiético a un gran nimero de pacientes®. Finalmente
la osteoporosis supone una pérdida de masa ésea de un
0,5% anual, que se relaciona con un impacto elevado de
discapacidad y mortalidad®. Teniendo en cuenta estas
circunstancias se seleccionaron los siguientes farmacos:
galantamina, memantina, rivastigmina (enfermedad de
Alzheimer), ciprofloxacino, amoxicilina/4cido clavula-
nico, fosfomocina (infeccidn urinaria), calcio, vitamina
D (osteoporosis).

Los resultados muestran que la viscosidad de mues-
tras de agua con espesante comercial se puede ver alte-
rada de forma significativa a causa de la adicién de
algunos farmacos. Ademds se producen algunas dife-
rencias entre los dos tipos de espesantes evaluados.

Se observa una disminucién de la viscosidad en el
caso de las presentaciones efervescentes (calcio y fos-
fomicina) con cada uno de los espesantes, que parece
indicar que éste tipo de forma farmacéutica podria dis-
minuir la viscosidad de los liquidos con preparados
comerciales de forma general. Por tanto, podria ser
recomendable evitar la adicién de preparados eferves-
centes en agua con espesante. Para confirmar esta hip6-
tesis seria importante realizar nuevos ensayos con otros
productos efervescentes para asegurar que esta situa-
cién no es debida al principio activo o a determinados
excipientes.

Destaca el hecho de encontrar un farmaco que en un
caso produce un aumento de la viscosidad (amoxici-
lina/acido clavuldnico con espesante Resource®) y en
otro una disminucién de la misma (amoxicilina/acido
clavulanico con Nutilis®).

Galantamina reduce la viscosidad en ambos prepara-
dos, mientras que memantina la reduce tinicamente en
las muestras con espesante Resource® y rivastigmina
en las preparadas con espesante Nutilis®.

Durante la realizacién del estudio se tuvieron en
cuenta las condiciones reoldgicas que pueden alterar
los resultados, con el fin de desarrollar el estudio mini-
mizando sus efectos. Uno de los aspectos a tener en
cuenta en este sentido es que en algunos medios, el
tiempo puede producir un cambio en la viscosidad del
preparado. De hecho el espesante Nutilis® incluye en la
informacidn al paciente no sobrepasar las dos horas
desde su preparacion. En nuestro caso se decidié un
tiempo de cinco minutos en todas las muestras. Otra
variable que pueden afectar los resultados es la tempe-
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ratura, por lo que se trabajé en un ambiente de tempera-
tura controlada y se establecié que se desestimarian
aquellas muestras que superaran los 25° C. La influen-
cia que ejerce la forma en que se llevaron a cabo las
mediciones se tuvo en cuenta, seleccionandose el dia-
metro de rotor y velocidad recomendados por el fabri-
cante, segin norma ASTM/ISO 2555. De esta forma se
consiguieron resultados comparables con los que pro-
porcionan los laboratorios, a la vez que permitiria la
comparacion con resultados de futuros estudios. Al tra-
tarse, por otra parte, de firmacos de pequefo volumen,
se consideré despreciable el posible efecto de dilucién
de la muestra en el resultado.

A nivel farmacolégico no se ha estudiado el efecto
que puede tener la adicién de medicamentos en agua
con espesantes, por lo que no se conoce si potencial-
mente podrian producirse cambios en la biodisponibili-
dad o la farmacocinética del farmaco. Sin embargo, por
la composicion de los espesantes comerciales, malto-
drextinas en su mayor parte, estos pardimetros no ten-
drian que verse afectados mas que en el caso de la pre-
sencia de alimentos en el bolus. Por tanto, a nivel
tedrico parece que para aquellos firmacos que se pue-
dan administrar con comida no tendria que suponer
ningtin problema. La presencia de pequefias cantidades
de gomas, en el caso del espesante Nutilis®, es un caso
ligeramente diferente, y su efecto deberia ser evaluado
para confirmar este supuesto. Es importante remarcar
que en este estudio no se ha trabajado con fairmacos con
sistema de liberacién sostenida ni con recubrimiento
entérico, ya que en estos casos la alteracion de las pro-
piedades farmacocinéticas hubiera ocurrido con segu-
ridad. Por esta razén la seleccién de medicamentos
para el estudio excluy6 cualquier farmaco de este tipo.

Aparicio et al., realizaron una experiencia piloto de
estudio de la adecuacion de la medicacion al grado de
disfagia. En dicho estudio la medicacién fue mezclada
con alimentos y en caso de no poder realizarse de esta
forma se realiz6 con agua espesada. De entre las 134
intervenciones realizadas, en el 41% de ellas se facilitd
la deglucién mezclando el farmaco con los alimentos y
en el 59% se utiliz6 la adicion de agua y espesante. En
este caso se realizaron intervenciones referentes al
cambio de formas farmacéuticas para poder afiadir los
medicamentos a la solucién espesada recomendando
machacar comprimidos, uso de soluciones o polvos
para disolver segtin el caso. Las dos texturas de agua
espesada mads utilizadas fueron pudin y miel, y no se
observaron casos de broncoaspiracién®*. En el mencio-
nado estudio no se evalud la posible alteracién que
supuso la adicién de medicamentos a los preparados
espesados, pero se hicieron recomendaciones para dis-
persar o disolverlos con la mayor facilidad posible.

En un estudio realizado sobre pacientes instituciona-
lizados se observo que el 100% de los pacientes ingre-
sados con disfagia recibian los liquidos con espesante
comercial®. Aunque no hay mucha informacidn, ese
dato concuerda con las recomendaciones de varias
guias clinicas de administracién de medicamentos en

pacientes con disfagia***. Sin embargo, los casos de
broncoaspiracion pueden ocurrir en pacientes diagnosti-
cados que utilizan espesantes, y se recomienda una apro-
ximacién multidisciplinar para abordar el problema’. La
alteracion de la viscosidad del agua con espesante al afia-
dir farmacos podria tener consecuencias no evaluadas
hasta el momento, y su repercusion podria afectar la
morbilidad de estos pacientes. Teniendo en cuenta el
riesgo de broncoaspiracién relacionado con la ingesta de
liquidos con consistencia no adecuada, es posible el
aumento del riesgo de broncoaspiracién en caso de
cambios importantes de la viscosidad. Dada la dificul-
tad de realizar un andlisis de morbimortalidad de estas
caracteristicas, parece mds sencillo analizar el efecto
de los farmacos sobre la viscosidad de los preparados
con espesante comercial para realizar guias de reco-
mendacién. La experimentacién con todos los farma-
cos disponibles en el mercado es inabarcable a corto
plazo, por lo que la seleccién de aquellos farmacos de
mayor utilizacién en estos pacientes parece la opcion
mads practica que permitiria obtener esta relevante
informacion.

Conclusion

Los resultados de este estudio demuestran que la vis-
cosidad del agua con espesantes comerciales se ve
afectada por la adicidn de algunos farmacos o sus exci-
pientes, lo que puede incidir en la capacidad de deglu-
cion de las mezclas resultantes. Este hecho podria estar
relacionado con un incremento del riesgo de neumonia
por broncoaspiracién, aunque no se han encontrado
experiencias que evalden esta cuestion. Seria recomen-
dable realizar estudios que evalden los fairmacos que
potencialmente pueden ser utilizados en pacientes con
disfagia para poder evaluar la influencia de cada uno de
ellos en la viscosidad del preparado, asi como la poste-
rior validacion de los resultados con estudios in vivo.
De esta forma se podrian crear recomendaciones para
ajustar las pautas farmacoldgicas y minimizar los posi-
bles efectos negativos del cambio de viscosidad debi-
dos ala adicién de los medicamentos.
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